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UNA BATTAGUA DA VINCERE 



La cura dell'epatite C sta 
vivendo una fase di grande 
progresso, grazie alla 
disponibilità di una nuova 
generazione di farmaci che 
consentono l'eradicazione 
del virus anche nei pazienti 
considerati "difficili" 


I trattamenti di ultima 
generazione stanno 
trasformando 
radicalmente i percorsi 
terapeutici e le prospettive 
dei malati sia in termini 
di guarigione che di 
qualità della vita 


In un quadro nel complesso 
positivo, non mancano le 
criticità. L'eievato costo 
dei nuovi farmaci apre 
la questione dell'accesso 
alle cure. L'AIFA per ora 
ne ha limitato l'accesso 
ai soli casi più gravi 
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PRESENTAZIONE 


La ma uell epatite sta conoscendo attualmente una fase di 
ìncredibile progresso, grazie alla dtsponibilità dì una nuova 
generazione di farmaci che consentono l'eradicazione del virus in 
una percentuale vasttssìma di casi, anche nei pazienti considerati 
JJ difficili" r con infezione cronica da molti anni, epatopatia in fase 
avanzata, comorbilità e complicanze. 

Si tratta di una situazione unìca nell’intero panorama deìle malattie 
infettive, che ha trasformato radicalmente i percorsi terapeutici, limitando fortemente 
il ricorso alla terapia convenzionale a base di interferone peghilato e ribavirina, e le 
prospettive dei pazienti, in termini sia di guarigione sia di qualità della vita. 

In un quadro complessivamente positivo, con incoraggianti prospettive per il futuro 
nel breve come nel medio-lungo termine, non mancano tuttavia le criticità. La prima r 
in termini generali, è che Tinfezione da HCV ha ancora una diffusione importante nel 
nostro Paese, con una prevalenza valutabile intorno a un punto percentuale sulla 
popolazione generale, anche se per effetto della mancanza di screening diffusi non è 
possibile stimare con certezza la numerosifà della popolazione attualmente affetta. 
Questa situazione permane nonostante l'implementazione delle misure per evifare 
il rischio dNnfezione nelle pratiche mediche e chirurgiche a partire dalla fine degli 
anni Ottanta, e le campagne d‘informazione che si sono succedute nel tempo. 

Per quanto riguarda invece le terapie di recente generazione, i problemi 
hanno riguardato sostanzialmente Taccesso alle cure. Le nuove molecole, 
comprensibilmente, hanno un costo elevato, e per le attuali condizioni finanziarie del 
Sistema sanitario nazionale non sarebbe sostenibile garantire la cura ottimale a tutti 
i soggetti con epatite crontca. L'AIFA pertanto ne ha iimttato Taccesso at soli casi in 
pericoio di vita r compresi in ben definite categorie di gravità detla maìattia epatica, 
con una scelta comprensibile dal punto di vista economico ed etico, ma forse un po' 
meno dal punto di vista clinico. 

La situazione è comunque in continuo mutamento, e già nell'arco di un pato di anni 
potrebbero esserct importanti novità, in parte per il calo dei prezzi e in parte per 
l'esaurimento delle liste dt attesa dei pazienti più critici. 

Questo quaderno nasce dalla volonta di andare incontro alle esigenze dì 
aggiornamento dei Medici di Medìcina generale, in termini sia di conoscenza 
generale del nuovo quadro terapeutico sia del loro ruolo di affiancamento 
dello specialista epatologo, cosi come definito recentemente da un documento 
di consenso congiunto della Societa italiana di Medicina generale (SIMG) e 
delTAssociazione italiana per lo studio del fegato (AISF). Non manca peraltro il punto 
di vista dei pazienti, rappresentati dairAssociazione EPAC - Onlus. 



EZIOPATOGENESI 
e PROFILO EPIDEMIOLOGICO 


♦ GENOTIPI Dl MALATTIA 

♦ L'EPIDEMIOLOGIA DELL'EPATITE CIN ITALIA 

♦ MODALITÀ Dl TRASMISSIONE 



Genotipi di malattia 



MIN 

MAX 

Prevalenza 

2,0% 

3,5% 

Popolazione infetta 

1.207.000 

2.110.000 

Cronicizzazione 70% 

845.000 

1.478.000 

Cirrosi 15-20% 

150.000 

240,000 

Trapianti/anno 

690 

1.100 

Epatocarcìnomi/anno 

2.800 

3.500 

Decessi/anno 

2.200 

12.300 


Tabella 1 
Patologie 

HCV-correlate: stime 
epidemiologiche 

ftjnfa Mennìni FS, 


II vìrus deirepatite C (HCV) appartiene alla famigfia deì flavivirus a 
singolo fifamento di RNA. Allo stato attuale delle conoscenze, esi- 
stono sette genotipì princìpali delTepatite C f che si differenziano per 
la specifica sequenza aminoacidica, e sono indicati con la sigia GT, 
seguita da un numero da 1 a 7, più un gran nurnero di sottotipi, con 
una caratteristica distribuzione geografica. Da rilevare che l'HCV, una 
volta alflnterno deirorganismo delTospite, è in grado di modificare il 
proprio corredo aminacidico, dando luogo a quella che viene definita 
Ji quasi specie". 

La suddìvisEone in genotipì e sottotipì è motivata anche dal fatto 
che pur condividendo una serie di caratteristiche patogenetiche 
fondamentafi, si evidenziano notevoli differenze per quanto riguarda 
repidemiologia e la risposta ai trattamento. 

II genotipo delhepatite C eventualmente contratto da un soggetto vie- 
ne determinato una volta per tutte con le anafisi del sangue; in seguito alhidentificazione, 
è possibile iniziare una terapia adeguata. 


L epidemiologja delLepatite C in Italia 


Ineontri 2012; Supl Care 6:10-1 


L'ltatia è uno dei Paesi europei con il maggior numero di persone malate di epatìte C. 
GIE studi epidemiologici disponibili indicano che tl numero di portatorf del virus HCV è 
compreso fra un minimo di 1,5 miJioni e un massimo di 3 miliont, peraltro con notevoli 
variazEoni sia geografiche sia per fasce d'età. 

fl tasso di mortalità da epatite C acuta - pari nel 2013 alJo 0,23 per cento - è basso, ma va 
tenuto presente che l'infezìone da HCV è la principale causa di patologie croniche del fegato 
(cirrosf e carcinoma epatocellulare) lL 1 . 

In particoJare, Tepatite C è responsabJle del 55 per cento dei casi di cirrosi nelle persone 
con meno di 65 anni e del 66 per cento ìn quelle di età superiore, e costituisce la prima 
causa En assoluto di trapianto del fegato. 
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Ne3 Sud Italia oltre i 2/3 dei casi di tumore primarìo del fegato sono imputabili all'HCV, 
mentre al Nord questa percentuale si attesta af 50 per cento. Si stima che l'epatite C costi 
al Servizio sanitario nazionale circa 520 milioni di euro. Nelle regioni del Nord ìtaiia, la 
prevalenza è compresa fra ii 2 e il 4 per cento r ma sale sensibilmente via via che ci si sposta 
nelle regioni del Centro-Sud e delie Isole 

Le differenze sono però ancora piu marcate se si osserva la distribuzione della malattia per 
fasce di età. La prevalenza è infatti generalmente superiore al 3 per cento fra le persone 
nate fino al 1949 mentre è generalmente inferiore al 2 per cento per i nati fra il 1950 e il 
1959, e tende a diminuire ulteriormente fra i pìù giovanj. Questo andamento è correlato 
alla drastfca riduzione delTincidenza dei nuovi casi di epatìte C acuta che P secondo i dati 


della prevalenza 
dell'HCV in Europa 

Fonte: modificata da Technical 
report Hepatitis B and C 
inThe UE Meighbourhood, 2010 




LE PIETRE MIUARI DELLA L0TTA ALL'EPATITE C 


Harvey Alter e colleghl dei National Institutes of Health degli Statl Uniti pubblicano un articolo 
in cui per la prima volta compare il concetto di epatite non A non B: si trattava, secondo gli Autori, di un'epatite 
post-trasfusionaie diversa sia dali'epatite A sia dall'epatite B. Veniva escluso anche che potesse trattarsi 
di un'infezione da citomegalovirus o da virus di Epstein-Barr, anch’essi potenziali fattori eziologici di epatite. 

Daniel W. Bradley e colleghi dei Centers for Dìsease control and Prevention degli Stati Uniti riescono 
a infettare uno scimpanzé con l'agente responsabile dell'epatite non A non B: questo modello animale 
rappresenta una svolta per le ricerche sul virus responsabile della malattia. 


IVÌike Houghton e colleghi della Chiron Corporation, in collaborazione con Bradley, mettono a punto un 
nuovo metodo per isolare e clonare il virus delLepatìte C r consentendo di mettere a punto !e metodiche per 
purifìcare sangue destinato alle trasfusioni. 

Ralf Barteslagher e colleghi dell'Università dt IVIainz, in Germania, mettono a punto un metodo per 
infettare cronicamente una cellula umana di neoplasia, ottenendo cosj un modello da laboratorto dell'infeztone 
utilizzabile per testare i farmaci. 
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Figura 2 


Andamento 
deH'incidenza 
di nuovi casi 
di epatìte C in Jtalia 

Note: fìno al 1991 
Jlnctdenza si riferisce 
airepatite nonA-nonB 

Fonte: Istiluto superiora 
di Sanrtà 


registrati dal Sistema epìdemiologico ìntegrato dell'epatite virale acuta {Seieva) dell'lstituto 
superiore di sanità, è passata dai 5 casì per 100.000 abitanti del 1985 agli 0,2 del 2009 per 
poi stabilizzarsi dal 2011 in poi intorno agli 0,3 ÌJRA2 . 

Anche fa dfminuzione delHncÌdenza ha peraltro interessato in maniera differente le varie 
fasce di età, ed è stata più marcata per i giovani fra ì 15 e i 24 anni. Per questa fascia d'età 
rìncidenza è infatti passata da! 32,1 per cento dei nuovt casi ad appena tl 18 P 8 per cento. A 
essere più colpita è tnvece la fascia di età che va dai 35 ai 54 anni, a cui oggi appartiene ben 
if 39 per cento deì nuovi casi. All'origine della diminuzione dell'incidenza hanno concorso 
dlversi fattori, a partire dairintroduzione di misure di prevenzione quali lo screening del 
sangue per I'HCV, al sempre più diffuso I'utiiizzo di materiale monouso nei setting ospe- 
dalieri, fino ai cambiamenti nei comportamenti dei tossicodipendenti e afle campagne dì 
informazione. 

Per quanto riguarda Ea distnbuzìone per sesso, rregli ultimi anni II rapporto uomini/donne 
- che ancora nel 1998 era di 2 a 1 - è andato costantemente dtminuendo, mostrando una 
chtara tendenza verso requilibrio tra i due sessi. 

L'analisi statistica dei fattori di rischio è resa complessa dal fatto che in una percentuafe 
signifieativa det casi l'esordio dell'infeztone è asintomatico e la maggior parte dei pazienti 
con epatite C cronica non è in grado di indtcare la probabile causa. A partire dai dati relativi 
ai casi di epatite acuta, tl Seieva è tuttavia riuscito a fornire una stima approssimativa de! 
peso dei diverst fattori dt rischio nella popofazione generale iPAR, Population Attrìbutable 
Rjsk Fractìon}. 

Éssere stati sottoposti a interventi chirurgtct, emodiaJisi, emotrasfusioni, trapianti d'organo 
o procedure endoscopiche rappresenta, a oggt, il principale fattore di rischio, con un PÀR 
del 34,6 per cento; questo vafore, decisamente elevato, sconta i casi di infezìone contratta 
prima dell'introduzione delle procedure di controllo sugli emoderivati e i trapianti introdotte 
nel 1987 e neì 1992, e in futuro dovrebbe quindi diminuìre. 

II secondo fattore di rischto {PAR =27,7 per cento) è rappresentato dalLuso dt droghe per 
via endovenosa. 

Seguono, a una certa distanza, la convivenza con un partner portatore di HCV fPAR =9 r 7) 
e l'uso saltuario o il mancato uso di condom con partner occasionali tPAR =9 r 5). È degno 
di nota che il rischio rappresentato dai trattamenti estetici percutanei ftatuaggi e ptercing) 
è soto di poco inferiore: a tatuaggi e ptercing effettuati senza rispettare le necessarie nor- 
me igieniche si deve ìnfatti il 7 r 4 per cento dei casi di epatite C. La trasmissione verticafe 
deirmfezione da madre a figlio sì verifica in meno del 5 per cento dei casi. 



Anno di ncdfica 
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Modafità di trasmissione 


13 virus dell'epatite C si trasmette esclusivamente mediante il contatto diretto con sangue 
infetto o, molto più raramente, con contatto sessuale. Le modalttà di contagio sono quindi 
ristrette ai seguenti cast: 

Uso promtscuo di aghi e siringhe per ia somministrazione endovenosa di stupefacenti. II 
rischio a carico dei tossicodipendenti si estende anche all'uso di cannucce per sniffare le 
sostanze (Luso cronico può causare infatti perdite di sangue dal naso). 

Punture d ago accidentali, ii cuì rischio neile strutture sanitarìe è stato ridotto medìante 
l'implementazione di rigorosi protocolli di sicurezza, ma non può essere ridotto a zero. 

Esecuzione di tatuaggi e piercing. La trasmissione avviene in questo caso con strumenti 
non adeguatamente sterilizzati. 

interventi medici chìrurgici, e dentistici; agopuntura. Anche in questo caso, le procedure 
dì steriiizzazione degfi strumenti non monouso limitano El rischio di contagio, ma il rischio 
non può mai essere portato a zero. 

Condotte sessuali a rischio, come i rapporti sessuali non protetti, Ì rapporti anali e i rap- 
porti omosessuali maschiii aumentano il rischio di contagio. 

Gravìdanza e parto: esiste un rischio quantifìcato in circa il 5 per cento che il virus venga 
trasmesso da madri affette daJ virus al figJio al momento del parto. 

IS virus non viene trasmesso in normali interazioni della vita quotidiana con persone infette 
quali: scambiarsi baci e abbracci, condividere pasti e bevande, allattare al seno. La trasmis- 
sione tra persone che vtvono insieme è dunque assolutamente infrequente e riconducibile 
in ogni caso alLesposizione diretta transdermica con it sangue della persona infetta. È 
dunque altamente raccomandato seguire aicune norme ìgieniche, come non condividere 
spazzolini da denti e rasoi da barba che potrebbero entrare in contattocon il sangue della 
persona infetta in caso di emorragie anche di lieve entità. 

CATEGORIE A RISCHBO NEL PASSATO E NEL PRESENTE 

Nel caso delf'epatite C gli annì che fanno da spartiacque per determinare le categorie di soggetti 
che si sono esposte al rischio dE infezione sono il 1987 e il 1992. Ne! 1987 sono state introdotte 
infatti le tecniche di inattivazione virale dei concentrati di fattori delia coagulazione; 
nel 1992 gli screening sui donatori di sangue e di organi. 

Le categorie esposte aS rischio d'infezione nel passato sono dunque: 

soggetti emofilici trattati con concentrati di fattori della coagulazione prima del 1987 

soggetti emotrasfusi o che hanno ricevuto emoderivati prima del 1992 

soggetti che hanno ricevuto trapianto di organi o tessuti eterologhi prima del 1992 

La popolazione esposta a un rìschio attuaie d'infezione è rappresentata da: 

soggetti con transaminasi sopra la norma in modo persistente 
soggetti con danno epatico di qualsiasi natura 
migranti da regioni a elevata endemia 
soggetti con infezione da HIV 
* soggetti sottopostì a carcerazione per un lungo periodo 
bambini nati da madre positiva anticorpi anti-HCV 
soggetti sottoposti a emodialisi 
soggetti con crioglobulinemia 
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La PROGRESSIONE 
dell'INFEZIONE DA EPATITE C 


ILVIRUS 

♦ L'EPATITE CRONICA 
LA FIBROSI 


LE COMPLICANZE A LUNGO TERMINE 
LA CIRROSI EPATICA 
MANIFESTAZIONI EXTRAEPATICHE 


II virus 

L'epatite acuta si manifesta, in modo asintomatico in otto casi su 10 r nei primi sei mesi 
dairesposizione al virus deli'epatite C; in un caso su quattro [| virus viene elimtnato 
dalTorganÌsmo senza necessità di un intervento terapeutico. La percentuale di guarigio- 
ne rasenta il 100 per cento anche con un Ìntervento farmacologico a base di interferone 
quando si riesce a diagnosticare l'infezione in fase precoce 3ELLA . 



L epatite cronica 


DA DUE SETTIMAME A SEI MESI DALL1NFEZIONE, 
Sl MANIFESTANO I SEGUENTI SINTOMÌ: 

affaticamento 

dolore addomìnale 

dolore articolare 

febbre 

nausea 

vomito 

inappetenza 

urine gìallo scuro 

feci di cofore grigiastro 

ittero 



L'epatite cronica è Lesito di un'infezione che l'organismo non è riuscito a eliminare nei sei 
mesi successivi all'infezione. II marcatore dell'infezione crontca è dunque la persìstenza 
delLHCV-RMA nel sangue per almeno sei mesi dall'insorgenza deÌTinfezione acuta. II tasso 

di cronictzzazione è influenzato da molti fattori, tra cui Tetà al momento 
deH'infezione, «I genere, l etnìa e losviluppo di ittero durante 3'infezione 
acuta BELLA 2 . Dai dati di prevalenza disaggregati ottenuti in uno stu- 
dio condotto negli Stati Uniti nell'ambito del terzo Nationaf Health and 
Nutrition Éxamination Survey iNHANES), condotto tra i3 1988 e il 1994, 
la cronicìzzazione appare meno frequente tn giovane età. Riguarda infatti 
solo Ìl 30 per cento dei soggetti aJ di sotto dei 20 anni e il 76 per cento dea 
soggetti oltre tale soglia di età. Altri studi con un follow up molto esteso 
su bambtni che hanno contratto il virus in seguito a una trasfusione di 
sangue hanno invece documentato cJie sofo il 55-60 per cento è rimasto 
HCV-RNA positivo in età adulta, Altri studi sulla trasmissione verticale da 
madre a figlio hanno infine evidenziato che i piccoli hanno un'infezione 
transitoria che viene successivamente eradicata senza neppure produrre 
gli anticorpi anti-HCV. 

In Italia, dallo studio Dionysos, pubblicato nel 2001, è emerso un tasso 
di cronicità del 56 per cento nella fascia d3 età tra 12 e 25 anni, e defl'87 
per cento oltre i 25 anni. 

I dati epidemiologici complessivamente portano a concludere che l'ìn- 
fezione contratta a meno di 25 anni di età ha una rninore probabiiità di 
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cronicizzare. Per quanto riguarda iì genere, l'Enfezione da HCV è meno 
frequente nelle donne e En partEcolare nella fascia di età piu giovane. 

Questo dato è emerso con forza Ìn ampt studì che hanno analizzato due 
eptdemie, verificatesi una in Irlanda e una ìn Germania, tra gtovani donne 
in gravidanza che avevano rtcevuto EmmunoglobulEne Rh confaminate 
da HCV. 

Dopo P rispettivamente, 17 e 20 anni di follow up, 11 tasso di cronicizza- 
zione è risultato ìn entrambi E casì del 55 per cento. Per contro, lo studio 
NHANES e lo studio Dionysos hanno riscontrato tassi di cronicizzazione 
simìli neE due sessi. 

II tasso di cronicizzaztone risulta pEu basso nei pazienti che svEluppano 
Ettero o sintomE nella fase d'mfezione acuta rispetto ai soggetti anitterici. 

In uno studio prospettico condotto su 142 soggetti con storla di abuso di 
sostanze, quelli con eradicazione viraie erano con pEù frequenza itterid. Lo studio tedesco 
appena citato sulle donne infettate in gravidanza con immunoglobuEine Rh ha mostrato 
un tasso di cronicizzazione del 43 per cento nelle donne che avevano svlluppato ittero 
e del 60 per cento in quelle che non l'avevano sviluppato. Questi datE hanno portato a 
Epotizzare che llnsorgenza di ittero possa essere legata a una risposta più vigorosa dei 
Iinfociti Thl all'HCV. 

La competenza della risposta Emmunitaria riveste un ruolo cruciale nello sviluppo delTe- 
patite C r così come nella progressione della fibrosi. Questa conclusEone è supportata da 
un'evidenza cltnica riguardante i soggetti con coinfezione da HIV e CD4 <200 che hanno 
un tasso di cronicizzazione più elevato dei soggetti HIV-negativE. 


Età momento delTinfezione >25 annì 
Sesso maschile 

Assenza di ittero o smtomi durante 
rinfezìone acuta 

Infezione da HIV 

Emmunosoppressione 

Etnia afroamerìcana (negli Stati Unitìì 



La fibrosi 

In presenza di una viremta da epatite C persìstente, ì\ tasso di progressione della flbrosi 
epatica ha una notevole vartabilìtà, come documentato da numerosi studi focalizzati sul 
decorso naturale deila progressione della malattia da epatite C cronica verso la cirrosi, e 
successivamente verso i'epatocarcinoma e i! decesso. La biopsia epatica è El gold standard 
per stabtlìre ii grado e la stadiazione dell'epatite C cronica, ma sono utili anche altri esaml 
strumentaii e di laboratorio, descritti nel suecessivo capitolo dedicato alla diagnosi. Dal 
punto di vista istologico, ìl grado delia malattEa epatica è definito dal numero di cellule 
Enfiammatorie mononucleate presentE airinterno e intorno le aree portali, nonché dal 
numero di epatocìti morti o morenti. 

Ànche il danno epatico strutturale, noto come fibrosi, prodromico a una possibile pro- 
gressione deinnfezione verso la cirrosi, è fortemente variabile. Neì casi lievi r Ea fibrosi 
è limitata alle aree portale e periportale, mentre in quelli più gravi si estende da un'area 
portale a un'altra, determinando !a condEzione nota come "fibrosi a ponte". 

Nel 10-15 percento dei soggettE con infezione cronEca da HCV si sviJuppa Ea cirrosi, Ìì cuE 
rischio d'tnsorgenza dipende da diversi fattori, sia esterni sia ospite-correlati. 

II consumo cronico di alcol appare anche come uno dei fattori che ptù influenza la pro- 
gressione della fibrosE: esistono solide evidenze clEniche che alti livelli di consumo dE alcol 
contribuiscano allo sviluppo di una malattia epattca progressiva. In partlcolare, i soggetti 
che consumano alcol hanno una maggiore prevalenza di cErrosi rispetto a coloro che non 
ne consumano. Secondo un documento di consenso dei National Institutes of Health, gli 
effetti negativi si produrrebbero con un consumo di 30 g al giorno negli uomini e di 20 
g al giorno nelle donne. Quantità Ìnfertori dt alcol quotEdìano possono solo aumentare El 
rischio dE danno epatjco. Tra l fattori ospite-correlatl si possono tnvece annoverare l'età 
avanzata al tempo deirinfezione, ìl sesso maschile, la progressìone delllnfezione e della 
fibrost al momento della btopsia, le coEnfezEoni con l'HIV o con J'epatite B r nonché alcune 
comorbilità, quali immunosoppressione, insuÌmo-resÉstenza, steatoepatite non alcollca, 
emocromatosi e schistosomiasi. 
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ETÀ AL MOMENTO DELL'INFEZIONE 




I dati clmici raccolti negli ultimi decenni indicano che neirinfezione da HCV, la progres- 
sione delJa fibrosi epatica non è lineare, e può sviJupparsÌ più rapidamente via via che ìl 
paziente invecchia. II primo dato signifìcativo riguarda l'età al momento deirmfeztone: 
se questa è maggiore di 40 anni, lo stadio della fibrosi risulta significativamente più 
avanzato rispetto ai pazienti infettati in piu giovane età. 


COINFEZIONE CON HIV E HBV 

Particolarmente comuni tra gfi emofiJici e in chi fa uso di droga per endovena, le coinfe- 
zioni di HCV con HIV e con HBV sono fattori di rischìo per lo sviluppo di fibrosi epatìca. 
La fibrosi sembra accelerata rn particolare dalla sieropositività HIV e da una bassa conta 
delle cellule CD4; per contro THCV è associato a una più rapida progressione delÌ'HIV 
verso LAIDS. In modo simile, Ja rapidità dì progressione verso la cìrrosi è maggiore neila 
coinfezione di HCV e HBV. 

COMORBILITÀ 

Nella storia naturaie delTinfezione da HCV, un eJemento signifìcativo è la presenza di 
comorbilità, m primo luogo se riguardano il sistema cmmunitario. Pazienti Ìmmunosop- 
pressi, oppure con un defìcit immunoglobulinico umorale o dlmmunità cellulare, han- 
no mostrato tassi dì progressione della malattia verso la cirrosi signifìcativamente più 
elevati rispetto a pazientl immunocompetenti. Un peggioramento deJJa fìbrosi epatica e 
una maggiore probabìlità dì non rispondere alle terapie sono stati associati aiJ'msulino- 
resistenza. La reiazione tra Linfezione da HCV e le comorbilità, come la steatoepatite non 
alcolica e l'obesità, e l'insutino-resistenza sono discusse con maggiore dettaglio. 


Le complicanze a lungo termine: 
cirrosi ed epatocarcinoma 


Se ['infezione si protrae per moJti anni, il danno cicatriziale a carico del fegato porta alla 
formazione di noduli nel fegato: è lo stadio di cìrrosi, che si manifesta con complicanze 
metaboJiche, dovute aJ fatto che il tessuto cirrotico non è in grado di espletare le fun- 
zioni del tessuto sano. II rischio di arrivare alEa fase di cirrosi varia con l'età al momento 
delLinfezione, e con le comorbilità (sovrappeso, diabete, consumo di alcol e tabacco). In 
alcuni pazienti, la drrosi si sviluppa soìo molti anni dopo Linfezione. II tempo che inter- 
corre dalLinfezione da HCV a cirrosi dipende da molti fattori, e non può essere previsto 
in un sìngolo paziente. La progressione verso la cirrosi avviene molto spesso senza 
manifestazioni ciiniche di riJievo, e moJti pazienti non sanno di avere Tepatite C fino a 
che non si presentano le complicanze della malattia epatica alLultimo stadio oppure non 
insorge l'epatocarcinoma. St distingue quindi una prima fase di cirrosi compensata, senza 
sintomatoJogia, che può durare molti anni r seguita da una cirrosi scompensata, in cui si 
manifestano segni e sintomi tipici della malattia epatica evoluta: ascite, sanguinamenti 
del tratto gastrointestmale superiore secondari a varici o gastropatla ipertensiva portale, 
sindrome epatorenale ed encefalopatia epatìca. 

A partire dalla diagnosi dì cirrosì, la probabilità cumulativa che si verifichi un episodio di 
scompenso clinico entro un anno è del 5 per cento, e sale al 30 per cento entro tt dedmo 
anno. La cirrosi scompensata cambia notevolmente la sopravvivenza dei pazienti, che a 
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3 r 5 e 10 annl è deS 96, 91 e 79 per cento, nspettìvamente. Aleuni studi condotti negli Stati 
Uniti hanno mostrato che la mortalità nella popolazione affetta da HCV è da attribuire 
maggiormente a cirrosi scompensata rispetto a epatocarcinoma. 

Moito stretto appare ii collegamento tra cìrrosi ed epatocarcinoma: quasi tutti i casi di 
tumore correlato a infezione da epatite C insorgono in corso di cirrosi. Tuttavia il mec- 
canismo di carcinogenesi non è ancora stato chiarito: THCV è infatti un virus a RIMA e 
di conseguenza non viene incorporato nel genoma dell'ospite, a differenza di quanto 
avviene per esempio nel caso dell'HBV. Una possibilità è che la neoplasia sla Tesito delia 
fibrogenesì invece che dall'infezione da HCV ìn sé. 

Complessivamente, il rlschio di epatocarcinoma neì pazienti affetti da HCV è stato stimato 
tra l'l e ii 4 per cento, ed è in ogni caso 17 volte più elevato che nei soggetti non affetti, 
secondo i risultati di una metanalisi di 21 studi caso-controlfo. 

Significativo è anche fintervallo di tempo che intercorre tra il momento deirinfezione 
- spesso difficilmente determinabife, a parte nei casi in cui avviene con una singofa tra- 
sfusione di sangue o un intervento - e Hnsorgenza di cirrosa e di epatocarcinoma. In uno 
studio europeo pubblicato nel 1995 (Castells L et al.), questi tempi sono stati stimati in 
media in 24 anni per la cirrosi e 27 anni per repatocarcinoma. Per confronto, una ricerca 
analoga condotta negli Stati Uniti ha stimato g!i stessi parametri in 21 ±10 anni e in 28 ±11 
annt (Tong MJ et al.). Per ÌJ carcinoma epatico, il rischio di morte entro if primo anno è del 
33 per cento. Mef mondo occidentaìe Ìl principale trattamento a lungo termine per pazlenti 
con cirrosi severamente scompensata o carcinoma epatocelluiare è Ì! trapianto di fegato. 

La cirrosi epatica 

Mel nostro Paese, la cirrosì epatica rappresenta tuttora una malattia cronica con un 
impatto sanìtarìo e sociafe signtflcativo, in termini dì morbifità, dt peggioramento della 
qualità della vita e di mortalità. Dati relativi af 2003, collocano la cirrosi tra le prime 10 
cause di morte. Mella fascia di età tra 35 e 54 anni, fa mortalità è ancora più rìlevante, 
se rapportata con altre condizioni sanitarie che invece tendono a colpire fia popofazione 
in età più avanzata. 

In termini epidemtologici, il dato di prevaienza è dello 0,15 per cento sulia popolazione 
generale, negli Stati Uniti come in Europa. In Italia, il periodo crìtico per diffustone e 
impatto sanitario della cirrosi si è verificato tra l'inizio degli anni Sessanta e la metà 
degìi anni Settanta, per poi diminuire drasticamente nei decenni successivi in virtù 
delle aumentate conoscenze sui meccanismi di trasmissione defle epatiti B e C e sulla 
conseguente riduzione deffe nuove infezioni. II dato più evidente è il dimezzamento della 
mortaJÌtà nelTarco di un trentennio: si è passati infatti da 40 decessi per 100.000 abitanti 
registrati affa fine degli anni Settanta ai 20 per 100.000 abitanti def 1998. 

Sul totale dei casi di cirrosi, solo una quota intorno al 10 per cento è da ricondurre a 
epatite cronica, mentre fa maggior parte, quantificabife nel 60-70 per cento dei casi, è 
causata daH'abuso di alcof. 

Le ricerche hanno evidenziato anche numerosi fattori predisponenti lo sviluppo della 
cirrosi, a cominciare dai fattori genetici. Significatìva è anche I'influenza def genere: if 
sesso maschile ha infatti una prognosi tendenzialmente più sfavorevofe. Altri fattori che 
portano a una progressione più rapida della malattia sono Televato indice di massa cor- 
porea, l'epoca d infezione dell'HCV, insulino-resistenza o diabete di tipo 2, ipertensione 
e disltpidemia (sindrome metabolica). 

Una volta confermato che il paziente con epatìte C ha la cirrosi, è imperativo stabilire 
se essa sia compensata o decompensata. I pazienti con cirrosi compensata non hanno 
sintomì correlatj alJa cirrosi stessa, ma possono avere varici gastriche o esofagee asinto- 
matiche. I pazienti concirrosl decompensata hanno complicanze sintomatiche legate aJla 
cirrosi, comprese quelle legate alLÌnsuffjcienza epatica (ittero) e airipertensione portale 
(ascite, emorragia variceafe o encefalopatia epatica). 
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Tabella 3 
Sistema 

di classificazione 
della cirrosi 
in quattro stadi 

Foflte:D r Amico G etaL J 
Hepatol 2006; 44: 217-31 


CIRROSI COMPENSATA 


CIRROSI SCOMPENSATA 


STADIO 

Stadio 1 

Stadio 2 

Stadio 3 

Stadlo 4 

SEGNI CLINICI 

Varici assentì 
ascìte assente 

Varicì presenti 
ascite assente 

Ascite 
e/o varicì 

Sartguinamenti 
e/o ascìte 

MORTALITÀ 

A1ANNO 

1% 

3% 

20% 

57% 



La prognost è decisamente migliore nel pazienti con cirrosi compensata che in quelli 
con cirrosi scompensata. Per agevolare la gestione della cirrosl scompensata e delle 
sue complicazioni, alcunl esperti hanno proposto una classificazione a quattro stadi che 
comprende le due fasi {TABELLA . 

La classificazione introdotta da Chìld-Turcotte-Pugh (CTP) f sebbene di derivazione empi- 
rica, ha dimostrato di essere un utìle strumento prognostico per i pazienti con cirrosi e 
ipertensione portale TABE . II punteggio CTP si basa su cinque parametri: bifirubina 
sierica, afbumina sierica, tempo di protrombina, ascite e grado di encefalopatia. Una 
volta calcoiata Ea somma dei punteggì dei cinque parametri, il paziente è categorizzato 
in una di tre diverse classi CTP: A r BoC. Online sono disponibiìi diversi dispositivi per il 
calcolo automatico sulla base dei valori assegnati (si veda per esempio la pagina http:// 
www.chirurgiadelfegato.it/child.html). 

II punteggio CTP soffre anche di importanti limitazioni. In primo luogo ha una scarsa 
capacità di distinguere E pazienti con rìsultati dì laboratorio progressivamente anomalL 
Per esempio, due pazienti con valori di bilìrubina siertca, rispettivamente, di 20 mg/dl e 
3,5 mg/dl avrebbero lo stesso punteggto, malgrado questo parametro rappresenti un im- 

portante indicatore prognostico. 
Inoltre, ascite ed encefalopatia 
sono due parametri definiti da 
un'interpretazione soggettiva. 
Infine, Lemorragta variceale, un 
importante marker di scompenso 
epatico, non rientra nella defini- 
zione della dasse CTP. II purvteg- 
gio CTP è ampiamente utilizzato 
nella pratica clinica come semplL 
ce strumento prognostico. Studi 
su pazienti clrrotici hanno mostra- 
to che i punteggi CTP possono stimare Ìl rtschio di morte a 3 mesi e la sopravvivenza 
a 1 e 2 anni. Per i pazienti con cirrosi, fla maggior parte degli esperti raccomanda l'as- 
segnazione dt un punteggio CTP per ogni visita clintca: quando il punteggio assegnato 
arriva a 7 o lo supera, si dovrebbe prendere in considerazione il trapianto epatico. La 
successiva valutazione può utìlmente fare riferimento al punteggio MELD (Model for 
End-stage Liver Disease), basato ancora una volta sui valori di INR r creatintna, btfirubina 
e frequenza dell'eventuale dialisi. Quando il punteggio MELD arriva a 10 o lo supera, 
sì è di fronte a uno scompenso epatico, caratterìzzato da ascite, ìttero, encefalopatia o 
sanguinamento viscerale. In questi casi è indicato if trapianto. Anche per if punteggio 
MELD sono disponibilt oniine dei calcolatori automatici, come quello della Mayo Clinic 
statunitense {http://www.mayocnnic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver- 
disease/meld-model-unos-modification}. 

CIRROSt COMPENSATA 

Definìziorie e storia naturale 

La cirrosi è considerata compensata nel paziente asintomatico con o senza varici gastro- 
esofagee. I cìrrotici compensatf non presentano ittero e non hanno ancora svìluppato 
ascite, sanguinamento variceale, né encefalopatia epatica. La cirrosi può rimanere com- 
pensata per molti anni e lo scompenso avviene approssimativamente con un tasso del 
5-7 per cento alLanno. La mediana della sopravvivenza dei cirrotici compensati è stata 
stimata Ìn un periodo compreso tra 9 e 12 anni. 

Gestione 

Nef caso di pazienti con cirrosi compensata e ìnfezione da HCV, ìl trattamento di quest'ul- 
tima è la priorità terapeutica. Nella popolazione di soggetti con cirrosi HCV-correlata Ìn 
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ciit sì rtesce a ottenere l'eradìcazione del virus si evidenzta infatti una drasttca dtminu- 
zlone della mortalità per tutte Ee cause a 10 anni r della mortalità correlata alla malattia 
epatìca, nonché del rìschio di scompenso epatico, di epatocarcinoma e di trapianto. Nei 
pazienti con cirrosi compensata inoltre, è raccomandata reffettuazione di un'indagìne 
endoscopica, mediante esofagogastroduodenoscopia, per verificare l'eventuale presenza 
di varici gastroesofagee, riscontrate in circa ìl 30 per eento dei soggetti con cirrosi com- 
pensata e nel 60 per cento di quelli con cirrosi scompensata (da ricordare che le varici 
sono asEntomatiche). 

In caso di referto negativo, è opportuno ripetere l'esame ogni due-tre anni. In caso di 
referto positivo occorre valutare le dimensioni delle varici e II relativo rlschio di san- 
guÈnamento: per varici di piccole dimensioni, è raccomandata la rlpetizione delTesame 
fmo all'eventuale inizio della prafilassi; per varici dì grandi dlmensioni oppure piccole, 
ma ad afto rischlo, occorre avvìare ìl paziente a una profiiassi con beta-bloccanti non 
selettivi o con Eegatura endoscopica delie varici (procedura non Ìndicata in pazienti con 
vanci gastriche}. 

CIRROSI SCOMPENSATA 


Tsbella 4 

Classificazione 
della gravità della 
cirrosi secondo 
Child-Turcotte-Pugh 

Fo/irs; modificata da Pugh 
RN et at. Br J Surg 1973; 60: 
646-9 


Deflnizione e storia naturale 

La cirrosi scompensata è definita dallo sviluppo dì 
ìtfero, ascite, emorragie variceati o encefalopatia 
epatica. La sopravvivenza con cirrosi scompensata 
è scarsa, a un anno dallo scompenso r è stimata dei 
50 per cento nei pazienti con emorragia variceale e 
ascite, che rappresenta la compllcanza di più comune 
nscontro per questa condizione. 

♦ Gestione 

II trattamento dell'ascite, che non aumenta la soprav- 
vivenza, ma è ugualmente raccomandato permiglio- 
rare la quaiità della vita dei pazienfi e la peritonite 
batterica spontanea, prevede una dieta a basso teno- 
re di sodio, la sommìnistrazione di diuretìci e di spi- 
ronolattone, Ìn monoterapia o ìn combinazione con 
furosemide. L'emorragia variceale rappresenta Taltra 
compìicanza di rilievo della cirrosi scompensata. Le 
stime parlano di un rischìo di sanguinamento del 12- 
15 per cento all'anno, con una mortalità del 15-20 per 
cento per ogni episodio. II sanguinamento variceale 
acuto rappresenta un'emergenza medica, che deve 
procedere sia al controllo de.1 sanguinamento sia alla 
prevenzione delle complicazioni. II tasso dì recidiva 
a 1 o 2 annt dal primo episodio di sanguinamento è 
di circa il 60 per cento. È estremamente importante 
che ì pazienti che sopravvivono a! primo episodio di 
emorragia variceale intzino la terapia profilattica per prevenire recidive. 


CRITERI CLINICI 

E Dl LABORATORIO 

PUNTEGGIO 


1 

2 

3 



Da lieve a 
moderata 
{grado 

1 o2) 

Severa 

Encefa lopatia 

Assente 

(grado 

3 o 4) 

Asclte 

Assente 



Bilirubina (mg/dl) 

<2 

2-3 

>3 

Albumina (mg/db 

>3,5 

2,8-3,5 

<2,8 

Tempo 

di protrombina 

INR 

<4 

<1,7 

4-6 

1,7-2,3 

>6 

>2,3 

Classe CTP ottenuta 
sommando il punteggio 
di ogni parametro (punti 
totali) 




Classe A = da 5 a 6 punti (malattia epatica dt minima gravità) 
Classe B = da 7 a 9 punti (malattìa epatica moderatamerìte grave} 
Classe C = da 10 a 15 punti {malattìa epatica di massima gravità) 


Manifestazioni extraepatiche 

Glf studi sull'HCV mostrano come la malattia possa essere associata a numerose mant- 
festazioni extraepatiche, in una percentuale di pazienti compresa tra n e il 2 per cento. 
Gueste manlfestazioni possono coinvolgere diversi organi e apparatì tra cui i reni, la pelle 
Ìl sangue e il sistema immunifario. 
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La crtoglobulinemta mista è la manifestazione extraepatica ptù frequentemente associa- 
ta all'HCV: a seconda deglt studi, la letteratura rìporta percentuali di pazienti affetti da 
epatìte cronica di tipo C vartabili tra il 19 e if 50 per cento. Un dato df prevafenza molto 
significativo è emerso da uno studio condotto negii Statf Uniti su una popolazione di 
veterani: rìspetto al gruppo dt controllo, il gruppo di soggetti con infezione cronica da HCV 
mostrava segni di crtogiobufinemia 11 volte superiori. Compfessivamente, la presenza 
dt crioglobuline vtene rilevata nel 50 per cento dei pazientì cronfci con HCV, ma produce 
sintomi e manifestazioni ciinici solo nel 25-30 per cento dei casi, probabilmente per la 
deposizione in varì organi di immunocomplesst. I sintomi pfu comunf sono: artraigre, 
stanchezza e porpora. Neì cast piu gravi, sì osserva anche una compromissìone funzio- 
nale det renf e dei nervi pertferìci e centrali. Alla crioglobulinemia si può associare una 
nefropatia crioglobulinemjca, che si manìfesta con ematuria, proteinurìa, edemi decltvi, 
insufficienza renale dt grado vartabtle. 

Con 3a terapfa a base di interferone si ottiene una remissione delle manifestazioni della 
crioglobulinemia, che tuttavia tendono a recidivare con la sospensione della stessa 
terapia. 

Altre manìfestazioni extraepatiche signifìcative sono le alterazioni glomerularf e i Ifnfomi 
non Hodgkin. Le prime sono conosciute da tempo come associate alTinfezione da HCV e 
si osservano anche in assenza di crìoglobuline in una certa percentuale di pazientf, con 
prevalenza mofto varìabile secondo la regione geografica. Per quanto rfguarda i tumori 
ematologici, l'infezione da HCV si associa a due categorie di linfomi: quelli idiopatici, in 
cui il ruolo causale del virus non è ancora stato documentato, e quellf che sono Lesito 
delLevoluzione di una crioglobulìnemia mista. In questo secondo caso, si stima che T8-10 
per cento delle crioglobulinemie mfste di tipo II evolvano ìn un franco linfoma. 






LA DIAGNOSI 


Glt esami cardtne per la dlagnosS di epatite C sono la ricerca dì anticorpi anti-HCV (anticorpi 
antÌ-HCV) e la ricerca di particelle virali (HCV-RNÀ qyantitativo). 

Disponibìle dai primi anni Novanta, Ea rtcerca degli anticorpi antÌ-HCV indivìdua i soggetti 
che hanno sviluppato anticorpi contro il virus, perché ne sono entrati in contatto. Nono- 
stante la sua indubbia utìlità, questo esame presenta due svantaggi sostanziali; il primo 
è ta presenza di una "finestra temporale" di circa sei mesi dairinfezione, prtma dei quafì 
non si può rìievare la formazione di anticorpi specifìci. II test effettuato in questa finestra 
produce quindì un rEsultato fatsamente negativo. 

In secondo luogo, il test non distingue quindi tra Enfezione pregressa e malattia in atto. È 
per quesfo che occorre la ricerca di particelle virali nel sangue del soggetto (HCV-RIMA), 
che può confermare in modo definitivo ta presenza di un'Enfezione attiva da HCV. 

Una votta confermata Tìnfezione attiva, occorre procedere in primo iuogo alìldentìficazione 
dell genotìpo del virus mediante ÌJ test HCV-RNAqualitativo e alla verifica della funzionalità 
epatica. 

Lo stato infiammatorio del fegato si valuta con la determinazione dei fivelii dl transaminasi 
ALT (o GFT) e aspartato aminotransferasi (AST o GQT). È opportuno sottolineare tuttavia 
che ìn alcunt pazienti anche con un virus in fase di replicazione le transaminasi possono 
essere entro valori normali e il danno epatico può essere da lieve a moderato. Per questo 
motivo, II livello di transaminasi non può costituire, di per sé f un valido indicatore di infe- 
zione da virus delLepatite C. 

La biopsia rappresenta ìl goìd standard per la valutazione della presenza di fibrosi epatica, 
che costituisce il prìncipale fattore predittivo deirevotuzione della malattia. La biopsia 
epatìca consente anche di valutare Lattività necroinfiammatoria epatica, della steatosi e 
di eventuali comorbilità (sovraccarico di ferro, segni di autoimmunità). 

D altro canto, si tratta di un esame invasivo che dev'essere eseguito in day hospital, pre- 
senta un costo non indifferente e può sottodiagnosticare la fibrosi epatica. 

Questi inconvenienti hanno motivato fo sviluppo di tecniche diagnostiche più recenti, t'A- 
PRI (aspartate transaminase to platelets ratio index) un marcatore non invasivo di fibrosi 
epatica, o tecniche di imaging come la fibroelastometria (fibroscan). Nel primo caso si 
tratta di misurare il rapporto tra AST e piastrine, che rappresenta un marcatore di fibrosi. 
Nel secondo caso, l'esame determina il grado di rigidità del fegato, o stifness epatica , che 
rappresenta una stima delTentità della fìbrosi. 
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LA TERAPIA 


♦ OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO 

♦ LA TERAPIA ANTIVIRALE 

♦ TRATTARE 0 NON TRATTARE? 
II dilemma dello specialista 


♦ I FARMACI 01 NUOVA GENERAZIONE 

♦ IL TRAPIANTO 

♦ LA RIVOLUZIONE DELLE TERAPIE ANTIVIRALI 

♦ IL PROBLEMA DELL'ACCESSO ALLE CURE 



Obiettivi del trattamento 

If trattamento deirepatite C mira a prevenìre le compficanze dell'infezione cronica, perse- 
guendo f'eradìcazione delTinfezione, raggiunta quando si verifica una risposta virofogica 
sostenuta (SVR). Quest'ultima vEene verìficata con la negatività deÌl'HCV-RMA alla fìne del 
trattamento e dopo sei mesi di follow-up. 

A seconda deila risposta alla terapia antivirafe, i pazienti vengono classificati con ie se- 
guenti dtzioni inglesi: 

Relapser. Sono coioro che ottengono ia negativizzazione deirHCV-RMA qualitativo durante 
e alla fine det trattamento, ma vanno incontro a ripositivizzazione dopo ta sua sospensione. 
IVon responder. Sono i pazienti che mantengono livelli stabili di HCV-RNA ìn corso di 
trattamento. 

Partial responder. Sono ì soggetti che ottengono livelli di viremia di due voite inferiori a!la 
norma, ma non raggiungono mai la negatività. 

La terapia antivirale 

Fino a pochi anni fa, la terapia di combinazione ribavirina (RBV) più interferone peghila- 
to (PeglFN), dSsponibtJe nelle due forme IFNaffa-2a e lFNalfa-2b era considerata Ìl gotd 
standard per it trattamento deH r epatite C, al dosaggio ottimale r riportato En f BtLLA t, 
dipendente dal genotipo virale. 


Tollerabilità della combinazione 
interferone +ribavirina 

Nel caso delPassocEazione interferone+ribavirina, la tollerabilità e Ja compliance della 
terapia hanno sempre rappresentato un probtema ritevante: neì trial climci, circa il 15-20 
per cento dei pazienti arruolati sospende il trattamento per eventi avversi. Tafe percen- 
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tuale aumenta fino al 25 percento nella pratica cfinica. Questo 
problema si riverbera in modo notevole sulla probabilità di 
guarigione, che è elevata quando si raggiunge T80 per cento 
circa del dosaggio complessivo prescritto; inoltre, Ea rìduzione 
dei dosaggio nelle prime 12 settimane di trattamento è uno dei 
fattori che più tnfluiscono sul rischio di insuccesso terapeutico. 

Trattare o non trattare? 

II dilemma dello specialista 

L'evoluzione deli'armamentario farmacoiogico per il trattamen- 
to deli'epatite C ha reso il processo decisionale deilo speciafista 
ancora piu articolato e complesso di quanto non fosse solo 
qualche anno fa, quando la terapia di combinazione interferone 
+ ribavtrina era considerata iE trattamento di elezione. Qltre a 

ciò, i farmaci di nuova generazione hanno M grosso inconveniente di un costo non indiffe- 
rente. Dì fronte al medico si presenta sempre lo stesso problema: quali pazienti trattare? 

In terminì generali, i problemi da considerare al momento della scelta terapeutica sono tre: 

valutazione della potenziale efficacia della terapia, ovvero la probabilità di eradicazione 
del virus, 

valutazione del rischio di progresstone, ovvero di evoluzione della malattia P 
valutazione del rischio di effettì collaterali nel singolo paziente. 


GENOTIPO 

TRATTAMENTO RACCOMANDATO 


[FN alfa-2a 180 microg/sett 


IFN alfa-2b 1,5 microg/kg/settimana 

GT-1, GT-4 

Ribavirina 


1.000 mg/die (peso corporeo <75 kg) 


1.200 mg/die (peso corporeo >75 kg) 


EFN alfa-2a 180 microg/sett 

GT-2, GT-3 

EFN alfa-2b 1,5 mìcrog/kg/settimana 

Ribavirina 


800 mg/dìe (peso corporeo <75 kg) 


Tabeila 1 

Dosi raccomandate 
per ii trattamento 
delf'epatite cronica 
da HCV 


Per i'epatite C occorre considerare che, Tapproccio basato sul trattamento degli all co- 
mers , cioè di tutti i pazienti che arrivano aM'attenzÌone del medico, cos’i come avviene net 
caso deirepatite B r non è la strategia più efficace. Nel caso delLepatite B infatti il paziente 
richiede di essere trattato per tutta ia vita, poiché l'obfettivo terapeutico è la soppressione 
permanente del virus, non la sua eradicazEone. Per questo, anche la spesa è dituita negli 
anni di vita residui de! paziente stesso. Nel caso delTepatite C Envece, l'obiettivo terapeu- 
tico è l'eradicazione del virus nell'arco di 2-3 mesi: trattare gli aflcomers richiederebbe un 
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rf 


Dìversi fattori concorrono a determinare una ridotta probabilità di raggiungere la 
SVR. Essi sj possono suddividere in: 


Fattori di tìpo viroiogico 

genotipo 1b 
alta carica virale 


Condizioni del paziente 

età avanzata 
fibrosi di grado severo 
obesità 

insulino-resisfenza 
consumo di alcol 
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investimento dì denaro enorrne, anche con pazienti non probiematici. L'approccio con Ìl 
miglior rapporto costo/efficacia prevede dunque di selezionare gruppi di pazienti sulla base 
delJa gravità della malattia è dell'impossibihtà di prescrivere farmaci a base di interferone. 

I farmaci di nuova generazione 

Negli ultimi anni si sono resi disponibili nuovì farmaci che hanno permesso di impostare 
terapie efficaci anche senza interferone e senza ribavirina. 

Le raccomandaztoni della European Association for the Study of the liver (EASL) per Ea 
sommtnistrazione dei farmaci di nuova generazione con o senza interferone e rìbavirina 
sono riportate per intero in PPENDIC . 

♦ Sofosbuvir (Gilead) 

Commercializzato con il nome di Sovaldi, il sofosbuvir è un profarmaco appartenente alfa 
classe degli agenti antivirali diretti (DAA) che ha dimostrato nelle sperimentazioni clini- 
che una notevole efficacia nell'eradicare iE virus delTepatite C. II meccanismo di azione 
si basa sulllnibizione prodotta dal suo principale metabolita, il 2-deossi-2'-a-fluoro-p-C- 
metiluridina-5' monofosfato, delLRNA polimerasi, il meccanismo utilizzato daEI'HCV per 
la sua replicazione, una volta entrato nelLorganismo delì'ospite. Scoperto dalla società 
Pharmasset, è stato successivamente sviluppato da Gilead r che ora lo commercializza. 
Neirottobre del 2013, sofosbuvtr è stato approvato in Europa per l'uso compassionevole 
prima e dopo II trapianto di fegato. Con determina pubblieata Ìn Gazzetta ufficiale Ìl 12 
novembre 2014, LAIFA ha inserito il farmaco En fascia À r con l'indicazione al trattamento 
deirepatite C cronica negli adulti in associazione con altri medicinali. 

Con l'autorizzazione avvenuta iE 5 dicembre 2014, f'Agenzia ha limitato i pazienti candidabili 
al trattamento a "Pazienti adulti con epatite cronica da epatite C con genotipo 1, 2, 3,4, 5, 
6". SuEEa base delle indicazioni emerse dal Tavolo tecnico AEFA suil'epatite C r la commis- 
sione tecnico-scientifica delE'Agenzia ha definito Lordine progressivo di urgenza clinica per 
la prescrivibtlità del farmaco a carico deE Sistema sanitario nazionaEe. 


PRESCRIVIBtLITA Dl S0F0SBUVIR 

PazientE con cirrosi in classe di Chìld A o B e/o con HCC con risposta completa a terapie resettive 
chirurgtche o loco-regionali non candidabilì a trapianto. 

Recidiva di epatite dopo trapianto di fegato con fibrosi METAVIR s=2 (o corrispondente Eshak) o 
fibrosante colestatica. 

Epatite crontca con gravi manifestazioni extra-epatiche HCV-correlate (sindrome crtoglobulinemica con 
danno d'organo, stndromi linfoproliferatìve a cellule B). 

Epatite cronica con fìbrost METÀVIR ^3 (o corrtspondente Ishak). 

In lista per trapianto di fegato con cirrosi MELD <25 e/o con HCC all'interno dei cnteri di Mìlano con la 
possibitità di un'attesa in lista di almeno 2 mest. 

Epatite cronica dopo trapianto di organo solido (non fegato) o di midollo con fìbrosi METAVIR ^2 (o 
corrispondente Ishak). 

Classificato come medictnale soggetto a prescrtzione medica limìtativa, da rinnovare volta per volta, è 
vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti al prezzo di 24.756 euro per la 
confezione da 400 mg (flacone da 28 compresse rivestite con film). 
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COMBINAZIONE Dl FARMACI 

DURATA 

INDICAIIONI 

Simeprevir + sofosbuvir, 
con o senza RBV 

12 settimane 

Pazienti ìntolleranti airìnterferone, 
indipendentemente dalla storia dì 
trattamento 

Simeprevir + PeglFN + RBV 

24 seitìmane, dì cui: 

12 settìmane con simeprevir+ PeglFIM+ 
RBV 

+12 settìmane con PeglFN+ RBV 

Pazienti mai trattatl con o senza cirrosi 
Pazìenti con precedenti ricadute con o 
senza cirrosi - pazienti co-infettati da HIV 

Simeprevir + PeglFN + RBV 

48 settìmane, di cui: 

12 seitìmane con simeprevir+ PeglFN+ 

RBV 

36 settìmane con PeglFN+ RBV 

Pazienti mai trattatì o con precedenti 
ricadute con cirrosi e co-ìnfettati da HIV 

Simeprevir + PeglFN + RBV 

48 settimane, di cui: 

12 settimane con simeprevir+ PeglFN+ 

RBV 

36 settimane con PeglFN+ RBV 

Pazienti non responder o partiai 
responder ai precedenti trattamenti 


Simeprevir (Janssen} 

SvÌSuppato congiuntamente da Janssen e Medivir AB, simeprevir è un inibitore deila 
proteasi NS3/4A, che ha ricevuto rindicazione per il trattamento deii'epatite C cronica in 
combinazione con interferone pegilato e ribavirina per pazienti infetti da HCV genotipo 1 e 
4con malattia epatica compensata, inciusa cirrosi. La Commissione europea ha approvato 
la commercializzazione di simeprevir per i pazienti aduiti con epatite C cronica di genotipo 
1 e 4. In Itatia, simeprevir è autorizzato e rimborsabile dal 23 febbraio scorso BELLA 2 . 


Tabelta 2 

Begimi terapeutici 
raccomandati con 
simeprevir 
nei genotipi 1 e 4 


Daclatasvir (Bristoi-fVlyers Squibb) 

Sviluppato da Bristol-Myers Squibb, dadatasvir è un inibitore del compiesso dt replicazione 
NS5A che ha la particolarìtà di essere pangenotìpico, poiché è efficace sui genotipi 1, 2, 
3 e 4, e di raggiungere un'efficacia del 100 per cento in combinazione con sofosbuvir. È 
indicato per i pazienti con epatite C cronica e con malattia epatica compensata. In Italia è 
autorizzato e rimborsabile dal 4 maggio scorso 


Boceprevir (Merck) 

Boceprevir è una molecola sviluppata da Schering-Pfough, e ora è commercializzata da Mer- 
ck r dEsponibile in Italia dall'aprile del 2013. Agisce in virtù dell'inibizione della serin-proteasi 
NS3/4A, un enzima necessario per la replicazione del vìrus delLepatite C. Boceprevir può 
essere assunto esclusivamente in associazione con interferone e ribavirina: gli studi clinici 
hanno infatti dimostrato che la monosomministrazione porta rapidamente a una resistenza 
virale e quindi a fallimento del trattamento. El farmaco ha ricevuto llndicazione al trattamento 
dell'infezione cronica da virus delTepatite C del genotipo 1, in pazienti adufti con malattia 
epatica compensata (inclusi i pazienti con cirrosi e trapiantati di fegato con recidiva da HCV). 
Sono candidabili al tratlamento: 

Pazienti con genotipo 1 che non si sono mai sottoposti a nessun trattamento antivirale 
(pazienti naive); 

Pazienti con genotipo 1 che si sono già sottoposti a uno o più trattamenti antivirali con 
interferone alfa (peghilato o non peghilatoì singolarmente o in combinazione con ribavirina, 
che hanno avuto una recidiva delìa malattia (relapser), che hanno risposto parzialmente 
(partial responder) o che non hanno risposto del tutto (nulf responder). 
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COMBINAZIONE Dl FARMACI 

DURATA 

INDICAZIONE 

Daclatasvir + sofosbuvir 

12 settìmane 

Da valutare se estendere a 24 settimane in 
pazienti con precedente trattamento che 
includeva urt ìnibitore delta protesi NS3/4A. 

GT-1 e GT-4, con o senza cìrrosi 

Daclatasvir +■ sofosbuvir 

24 settìmane 

Da valutare se ridurre tE trattamento a 12 
settìmane per pazienti non precedentemente 
trattatì con cÉrrosi e fattori predittivi posftivi 
come genotipo IL28B CC e/o bassa carica virale 
aì basate. 

Da valutare se aggiungere ribavirina in pazienti 
con malattia epatica molto avanzata o altri 
fattori predittivi negativi come un precedente 
trattamento. 

GT-1 e GT-4, con cirrosì 
compensata 

Daclatasvir + sofosbuvir + RBV 

24 settimane 

GT-3 con cìrrosi compensata, 
e/o precedente trattamento 

Daclatasvir + PeglFN-alfa + RBV 

24 settìmane di daclatasvir In assocìazione 
con 24-48 settimane di peginterferone alfa e 
ribavìrina. Se II paziente presenta HCV-RNA non 
rilevabile a entrambe le settimane di trattamento 

4 e 12 h tuttT i 3 componenti del regime devono 
essere contìnuati per una durata totale di 24 
settimane. Se il paziente raggiunge HCV-RNA 
non rilevabile, ma non a entrambe le settimane 
di trattamento 4 e 12, dadatasvìr deve essere 
sospeso a 24 settimane e pegìnterferone alfa e 
rìbavìrìna continuatì per una durata totale di 48 
settimane. 

GT-4 


Telaprevir (Johnson&Johnson} 

Conosciuto anche con (a sigta VX-950, telaprevir è un farrnaco antivirale ad azione diretta 
(DAA) ed è un Ìnibitore potente e selettivo della proteasi non strutturale 3/4A dei virus HCV. 
Sviluppato congiuntamente da Vertex e Johnson&Johnson, è commercializzato in Italia 
con it marchio Incivo; è stato approvato per la terapia di associazione con interferone e 
ribavirina per i genotipi 1 e 2. È disponibile dalTaprile 2013. 

Sofosbuvir/Ledipasvtr (Gìlead) 

La combinazione Iedipasvir90 mg/sofosbuvir 400 mg (Harvoni) approvata dalla Commis- 
sione europea nel gennaio deE 2014, è la prima terapia dì combinazione di due antivirali 
in monosomministrazione orate per Ìl trattamento dei pazienti affetti da epatite cronica C 
ammessa alla rimborsabilità nel nostro Paese. Le indicazionì terapeutiche riguardano il 
trattamento delllnfezione da virus detl'epatite cronica C neglf adulti ed è raccomandato: 

Nei pazienti con genotipi 1 e 4, sia nei pazienti naYve sia in quelti già trattati En precedenza, 
cirrotici e non cirrotici, per un trattamento della durata di 12 o 24 settimane, a seconda 
dell'anamnesi terapeutica e dello stato della cirrosi; 

Nei pazienti con virus di genotìpo 1 mai trattati in precedenza, Ea durata de! trattamento 
può essere ridotta a otto settimane; 

Nei pazienti con genotipi 1 e 4 con cirrosì scompensata; 

Nei pazienti con virus di genotipo 3 con cirrosi e/o fallimento di un trattamento precedente, 
in associazione con ribavirina per 24 settimane; 

Harvoni è indicato anche nei pazienti con HCV con co-infezione da HiV, e la scelta tra 


Tabella 3 

Regimi terapeutici 
raccomandatì con 
daclatasvirnei 
genotipi 1 e 4 
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MOLECOLA 

AZIENDA 

NOME COMMERGIALE 

BERSAGLIO 

TERAPEUTICO 

GENOTIPI SU CUI 

È EFFICACE 

Boceprevìr* 

Merck 

Victreiis® 

NS3/4A 

GT-1 

Daclatasvir 

BrtstoJ-Myers Squibb 

Daklinza® 

NS5A 

GT-1 - GT4 

Simeprevir 

Janssen 

Olysio® 

NS3/4A 

GT-1, GT4 

Sofosbuvir 

Gilead 

Sovaldì® 

NS5B 

GT-1 - GT-6 

Sofosbuvir/Ledipasvir 

Gilead 

Harvont® 

NS5B 

GT-1 

Telaprevir * 

Vertex + Johnson 

& Johnson 

Incivo® 

NS3/4A 

GT-1, GT-2 

Regime 3D: 

rìtonavir + ombitasvir + 
parìtaprevir 

AbbVìe 

Viekirax® 

NS3/4A, NS5A 

GT-1 

Dasabuvìr 

AbbVie 

Exviera® 

NS5B 

GT-4 

Note: # esclLisi dall r elenco dei farmaci erogabiiì a totale carico del SSN, con determinazione tn Gazzetta Ufficiale n. 143 del 23Z06/2015 


\\ regime con sofosbuvir e il regime sofosbuvir +ledtpasvir è lasciata alla discrezionalità 
degli specialisti prescrittori. 

Regìme 3D/Dasabuvìr (AbbVìe) 

L'ìnnovattvo farmaco di AbbVÌe approvato dalfa Commissione europea nei gennaio del 
2015, è denominato regime 3D poiché combina tre farmaci Ìn una soia compressa: ritona- 
vir (50 mg), ombitasvir (12,5 mg) e paritaprevir (75 mg). La peculiarità di questo farmaco 
"interferon free" è quella di fornire in una sofa compressa tre antivirali ad azione diretta 
che agiscono sul virus con tre meccanismi differenti, evitando possibili effetti dì resistenza 
sovrapposti. II regime terapeutico completo prevede l r associazione del regirme 3D in combi- 
nazione con un altro antivirale della stessa casa farmaceutica, dasabuvtr (250 mg), e con o 
senza ribavirina con le seguentì indicazioni: infeziom da genotipo 1, anche nei pazienti con 
cirrosi compensata, con co-infezione HIV, trapiantati e soggetti in corso di disassuefazione 
dalla tossicodipendenza. Dasabuvir, che è un inibitore non nucleosidico delfa polimerasi 
NS5B, è stato Ìnvece approvato per la terapia di combinazione con altri farmaci anti-HCV, 
o in monoterapia per il genotìpo4. II regime 3D±dasabuvir è autorizzato e rimborsabile in 
Italia a partire dal 23 maggio scorso. 

In sono sintetizzati i trattamenti di nuova generazione disponibìli allo stato attuale. 


Tabella 4 

I farmaci di nuova 
generazione 


II trapianto 

Le statistiche riferite all'Europa e agli Stati Uniti mostrano che una quota che arriva al 40 
per cento dei pazienti avviati al trapianto di fegato è costituita da soggetti con infeztone da 
HCV. II trapianto è indicato nelta fase dello scompenso, che si verifica allo stadio avanzato 
della cirrosi. Un dato partieolarmente rilevante a riguardo è che l'tnfezione si ripresenta 
nella totafità dei pazienti trapiantati, con evoluzione in epattte nella maggìor parte dei casi. 
L'assunzione di farmad immunosoppressori necessaria nel post-trapianto è un fattore 
determinante nel facifitare la replicazione vìrale. La recidiva dell'infezione è comunque un 
fenomeno con una notevole variabilttà, af quale concorrono diversi fattori, tra cui l'età del 
donatore, if Itvello di immunosoppressione raggiunto, la carica viraìe prima dell'operazìone 
e nel post-operatorio. 


/ testi presentatì in questa 
sezione, relativi ai diversi 
trattamenti antivirafi 
disponibil/ in Italia 
sono aggiornati ai 
30 giugno 2015 , e non 
Ìndudono pertanto 
eventuali note e 
variazioni nei criteri di 
rimborsabilità dei farmaci 
successivì a tale data . 
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La RIVOLUZIONE delle 
TERAPIE ANTIVIRALI 


La dìsponibilità di nuovi trattamenti molto efficaci e ben tollerati 
per Elnfezione cronica da epatite C ha cambiato radicalmente l'approccio clinico 
al paziente, anche se i regimi di rimborsabilità scelti da AIFA negli ultimi mesi 
hanno sollevato qualche perplessità. 

Abbiamo chiesto di chiarire il quadro della situazione 

a MASSIMO COLOMBO, professore ordinario di Gastroenterologia dell'Università 
degii Studi di Milano e direttore del Dipartimento 

delie Units muitispecialistiche e dei trapianti - Fondazione IRCCS Ca' Granda 
Ospedale Maggiore Polictinico del capoluogo lombardo 



Prof. Colombo, il trattamento dell'infezione da HCV sta conoscendo 


una vera rivoluzione per effetto dello sviluppo e della 


commercializzazione degli antivirali di nuova generazione. 


Quali sono le molecole attualmente prescrivibili 


e quali le rimborsabili? 


In Europa sono registrati, e quindi prescrivibili sui territorio italiano, diversì 
regimi terapeutici tuttì orali per I'epatìte virale C. Sovaldi, cioè sofosbuvir, da 
somministrare con ribavirina; Harvoni, composto da sofosbuvir e ledipasvir, che 
non necessariamente richiede ribavirina, e Viekirax e Exviera, regime composto da 3 
farmaci anti-epatite C ad attìvìtà diretta, privo di analoghi nucleotidici che inibiscono 
la polimerasi virale, da sommÈmstrare con ribavirina nei pazienti più difficili. Sono 
anche prescrivibilì Daklinza (daclatasvir) e Olysio (sìmeprevir}, che da soli non sono 
sufficìenti per ta cura dell'epatite C, ma lo diventano se somministrati in combinazione 
tra loro o con Sovaldi e ribavirina. 

Àttualmente in Itafia, soltanto Sovaldi e Olysio sono rimborsati dal Sistema sanitario 
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nazionale. Questi sono estremamente efficacì in combinazione nella cura di pazienti con 
modeste fesioni epatiche, che non hanno rìndicazione per il rimborso, e nei pazìenti 
cirrotici ben compensatì. Per i pazìenti più fragili a rischio di severe complicanze, come 
ÌJ decompensato o ii trapìantato, questo regime terapeutico ha iimiti di uso e sicurezza, 
Eimiti che saranno superati da Harvoni, che tra breve sarà reso rimborsabile dal nostro 
SSN con costi probabilmente paragonabiJi o inferiori a quelli di Sovaldi. Per questo, in 
tutta Italia i centri di trattamento delhHCV stanno mettendo in lista di attesa i pazienti 
meno gravi che potranno essere trattati con tutta sicurezza ed efficacia tra qualche 
mese. 


Possiamo riassumere brevemente i vantaggi in termini 


di efficacia rispetto alla terapia tradizionale basata sulTassociazione 


interferone peghilato-ribavirina? 


I vantaggi dei nuovi trattamenti sono eclatanti. Éfficacia pressoché assofuta, 
sommjnistrazione orale, brevi cicli terapeutici (12 o 24 settimane), somministrabili in 
tutte le categorie di pazienti, compresì quefli che non erano trattabili con interferone 
come i pazienti con scompenso cfinico, i trapianti d'organo e con severe mafattie di 
altri organi. 1 vantaggi di queste terapie risiedono anche neJla loro assoluta sicurezza e 
pressoché totale mancanza di effetti collateraJi. 


In che cosa si differenziano le varie molecole? 


Sovaldi (sofosbuvir) è un inibitore diretto defl'enzirna pofimerast del virus delTepatite 
C che agisce interrompendo fa catena di replicazione, poiché è simile ai nucteotidi 
che compongono il DNA deJ virus, e per questa ragione appartiene alla cJasse degli 
anafoghi nucleotidici. Poiché la polimerasi garantisce la vitalità def virus, iE trattamento 
con Sovaldi non è pratieamente mai associato a comparsa di resistenze genetrche del 
virus clinicamente significative. Nelle rare istanze Ìn cui queste sono comparse, infatti, 
i virioni erano incapaci dì sopravvivenza e, fatto molto Ìmportante, eliminabili con un 
ritrattamento con Jo stesso farmaco. Olysio (simeprevir) è Envece un inibitore della 
proteasi virale e quando somministrato in monoterapia sefeziona rapidamente i mutanti 
genetici del virus che pre-esistono al trattamento in ogni paziente con epatite cronica 
virafe C. Poiché questo evento causa ÌJ fallimento deEJa cura e impedisce rutilizzo di 
altri farmaci appartenenti aUa stessa classe di inibitori delle proteasi, OJysio va sempre 
somministrato in combinazìone con un farmaco antivirale diretto come Sovaldi o 
Daklìnza, oppure Enterferone associato a ribavirina. Mentre Sovafdi è attivo con variabili 
tassi di guarigione En tutti i genotipi dell'HCV ìn combinazione con ribavirina, Daklinza è 
decisamente potenziato dall'assocìazìone con simeprevir, fornendo importanti tassi di 
guarigione nei pazienti con genotipo 1 e 4 dell'HCV. Entrambi i farmaci possono essere 
somministrati in associazione con interferone e ribavinna, ma questa modalità di cura 
tuttavia è percepita come superata dai pazienti ed è temuta a causa dei frequenti effetti 
di intolleranza causati dall'associazione interferone+rìbavìrina, in modo particofare 
f'anemia. La combinazione tutta orale SovaldS-OlysÌo è stata Envece oramai testata in 
più di 80.000 pazienti nel mondo, con tassi di successo superiori at 90 per cento anche 
in pazienti con cirrosi, o precedenti fallimenti a cure con interferone. 91 Jimite di questa 
combinazione tuttavia sta nel fatto che Olysio tende ad accumularsi En pazienti con più 
grave disfunzione epatica causando reazioni tossiche a liveJlo della cute e del midollo, e 






di conseguenza essa non può essere utifìzzata nei pazienti più fragifì e che necessitano 
di cura Ìmmediata come Ì pazienti cirrotici ìn scompenso clinico e cioè con ittero e 
ascite. Questi pazienti possono essere trattati con assoluta efficacia e sicurezza con una 
combinazione di Sovafdi e Daklinza, oppure con Harvoni, entrarnbi tuttavia non ancora 
resi rimborsabili dal Sistema sanitario nazionaie. 

(in seguito alJ'intervista rilasciata daf prof. Cofombo r Sovaldi e Harvoni sono stati resi 
rimborsabili daì SSN . L'accordo tra AtFA e Gifead Sciences è stato reso noto lo scorso 
21 maggÌG, NdR). 


Quali sono le altre molecole in via di svìluppo 


di cui potremo disporre a breve, con quali genotìpi sono efficaci 


e con quali regimi terapeutici? 


Tra alcunì mesi anche il regime terapeutico Viekirax e Exviera sarà probabifmente 
rimborsabile da parte del SSN. Afronte di questa allargata offerta terapeutica occorre 
però puntuafizzare afcune differenze di azione e sicurezza tra i regimi terapeutici. 

Olysio rappresenta un'arma vincente contro l'epatite C nel genotipo 1 e 4 quando 
associato a Sovaldi, ma è di limitato impiego nei pazienti con scompenso clinico. 
L'impiego della combinazione Sovaldi-Olvsio nel trattamento dt pazienti con infezione 
più lieve sarà certamente possibile sofo quando il costo d3 queste medicine verrà 
radicalmente ridotto. L'associazione di Sovaìdi con ribavirina e Harvoni ha uno spettro 
d'azione che copre i genotipi 1 f il prevalente in Itafia, 2 r 3 e 4. 

L'assocìazione Sovaldi con Daklinza è indicata per la cura delf'infezione sostenuta 
da genotipo 1 e 3 mentre t'associazione Sovatdi-Olvsio è formafmente indicata per 
if trattamento delle epatiti da genotipo 1 e 4, quesf ultima piuttosto rara in Italia. 

II regime Viekirax e Exviera è registrato solo per la cura del genotipo 1, non può 
essere somministrato a pazientì con scompenso cJinico per ragioni sìmilli a quelle 
che impediscono in questi pazienti la somministrazione da Olysìo e richìede attento 
monitoraggio clinico nei pazientS in trattamento con altri farmacì per frequenti 
interazioni farmaco-farmaco che i componenti di questo regime terapeutico hanno 
dimostrato di possedere. 

Entro un anno avremo in Europa disponibilità di altri due regtmi terapeutici entrambi 
basati su combinazioni di inibitori delle proteasi virali, inibitori di NS5A del vfrus e 
inibitori della polimerasi virale non nucleotidici, dotati di assoluta efficacia e sicurezza 
con uno spettro d'azione pangenotipico. Nell'arco di 2 o 3 anni avremo a disposizione 
regimi terapeutici composti da 2 o 3 farmaci capaci di guarìre rinfezlone in pazienti non 
cirrotici in sole 6 settimane, e probabifmente dotati di azione pangenotipica. 


AIFA ha definito la prescrivibilità dei nuovi farmaci a carico 


del SSN solo per le categorie di pazienti più gravi e con infezione 


di grado più avanzato. Come giudica questo approccio? 


E come potrà cambiare con l'arrivo di nuovi farmaci? 


Per ragioni dì disponibilità economica AIFA ha limitato la rimborsabilità dei trattamenti 










orali dell'epatite C ai soN pazienti con più avanzata maiattia epatica, cioè pazientt con 
cirrost, tumore dei fegato, trapianto d'organo o scompenso clinico. Questa strategia 
"salvavita" appare sicurarnente la più ragionevole e moralmente piausibile soluzione 
aH'attuale iimitazione nelt'accesso alle cure, tuttavia non si palesa come il migliore 
investimento possibife poiché la maggior parte dei pazienti con malattia epatica guarita 
dalllnfezione rimane esposta a rischto di complicanze come tumore del fegato e 
trapianto e quindi continua a necessitare di sorveglianza e trattamenti medici. invece, 
l'eradicazione del virus nei pazienti con infezioni giovani e lievi epatopatie risulta 
in una definitiva guarigione anche della malattia epatica. Va tuttavia sottofineato 
che questa strategia "salvavita" offre ai pazienti piu gravi notevoli benefici clinici, 
riducendo nei pazienti con scompenso clinico il rischìo di morte per sepsi ed emorragia, 
e facilitando un trapianto di fegato privo di ricorrenza di epatite C. Lo stesso beneficÈo 
vale per i pazientì con co-infezione HIV, nei quali la persistenza delfa mafattia epatica 
rappresenta ora la principale causa di morte.! tassi di guarigione in questi pazienti 
sono praticamente assolutì e la scefta tra i diversi trattamenti anti-epatite C permette 
di bypassare problemi di Ìnterazione con i diversi regimi anti-HIV assunti dai pazienti. 

La presenza sul mercato di più aziende produttrici e di regimi terapeutici dl breve 
durata dovrebbe determinare una consistente riduzione deì costo del trattamento orale 
deJLepatite viraie C, che potrebbe finalmente permettere di allargare il trattamento di 
pazienti infetti anche alfe categorie con minor danno epatico. 

Possiamo fare ndentikit dei pazientì italiani affettì da epatite C? 


Nel centro che io dirigo, abbiamo registrato oltre 5.300 pazienti con epatite cronica virale 
C, frutto dell'accumulo di pazìentÈ nell'arco di molti decenni. II centro ha vissuto tutte le 
fasi della storia della malattia dalla scoperta dell'epatite C, ÌnÌzÈalmente definita epatÈte 
non A e non B f sino afla cura deì pazienti con interferone da noi offerta ad almeno 
3.000 pazienti con un terzo guarito. Abbiamo perciò accumufato una serre di pazienti 
"delicati" non guariti: cìrroticì che non hanno reagito alla cura con interferone, pazienti 
inizialmente in buone condizioni che negli anni sono progrediti in cirrosi, e centinaia di 
pazienti gravi salvati con un trapianto di fegato. Teniamo conto che questa cronologia 
ha prodotto una coorte storica di soggetti tendenzialmente anzìani che si sono infettati 
a partÈre dagli anni Cinquanta con siringhe o trasfusioni infette, e una seconda coorte, 
numericamente inferiore, più giovane, che si è infettata con comportamenti a rischio. Le 
due popofazloni hanno problemi clinici diversi: la prima è ricca di cirrotici e di patologìe 
legate afla senescenza; fa seconda con malattia epatica più giovane, ha un tasso 
rnferiore di cirrosi e più problemi legati ai comportamenti a rischio, incluso fumo e alcol. 

Quali sono i criteri di trattamenfo di questi pazienti alla luce 
dei nuovi farmaci ammessi recentemente alla rimborsabilita? 


Tra i nostri pazienti circa 800 rispondono ai criteri AIFA di cura immediata, ma abbìamo 
una vasta popolazìone in una situazione intermedia e comunque in evoluzione clinica. 
Consideriamo che i pazienti registrati con epatite C cronica nel nostro Paese sono 
375.000. II SSN ha fatto di necessità vìrtù: avendo a disposizione risorse limitate e 
dovendo acquistare farmacì molto costosi, ha scelto di rimborsare la cura dei pazienti 
posizionati nella J 'parte afta" della popolazione malata, cioè quella con più grave 
malattia epatica. II problema maggiore dal punto di vista clinico è gestire la fascia di 
pazienti infetti riluttanti a sottoporsi alla terapia con Ènterferone, che però attendono da 
noi una risposta. 
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E dovete chiedere al paziente di posticipare le cure... 


Certamente. ]n alcuni casi riusciamo a tranquìliizzare i! paziente r chiarendo che dopo 
aver curato entro un paio d'anni i pazienti più gravi, avremo accesso alta rimborsabilità 
dei farmaci per pazienti con malattia epatica più lieve. Questo però non ci toglie 
dalJ'imbarazzo: per fare un paragone, è come se r il paziente che scopre di avere 
Ìpertensione arteriosa si sentisse rispondere dat medìco che esiste una cura sicura 
ed efficace r ma che può essere soio prescritta quando compaiono le complicanze 
dell r ipertensione r che so un attacco di ischemia cardiaca o cerebraie... In sintesi, 
Tattuale strategia di curare i pazienti con più grave malattia HCV non è [a soluzione 
ottimate dal punto di vista clinico, ma è !a più saggia e moralmenfe accettabile. 


Quale impatto avranno i nuovi farmaci sul trapianto di fegato? 


A questa domanda mi faccia rispondere con una premessa per comprendere chi 
abbisogna di trapianto. In un centro come il nostro, metà dei trapianti sono effettuati 
in pazienti con tumore di fegato precocemente identificato, cioè in pazienti con cirrosi 
sottoposti a sorveglianza clinica periodica o in screening con ecografia ogni sei mesi. 
Guesti pazienti possono rimanere in eompenso clinico per molti anni senza disturbi 
clinici. !n un J altra metà dei casi r il trapranto è offerto a pazìenti nei quali il quadro clinico 
preclpita per varie ragioni, come progressione del! # epatìte r sovrappeso, diabete o abuso 
di alcol, con i'insorgenza di ascite che può essere trattata efficacemente, o di ittero, 
eventi che in assenza di comorbiiità accendono l'indicazione al trapianto epatico. INfeE 
pazienti En lista d3 attesa per il trapianto, reradicazione dell'HCV migliora le condizioni 
cJiniche al punto di rìnviare il paziente dalla lista trapianto, che viene effettuato quando 
le condizioni cliniche deteriorano. 


Un'ultima domanda suirepidemiologìa: perché spesso 


si parla di proiezioni di milioni di possibili soggetti infettati dall'HCV, 


quando i registrati sono 375.000? 


In prtmo Iuogo r bisogna ricordare che nel territorio italiano, l'infezione HCV è "a pelle 
di leopardo", cioè con prevalenza che varta da regione a regione, e pertanto in molti 
studi i dati di prevalenza non rlflettono la media nazìonale. NeJlo specifico, disponiamo 
dl proiezEoni costruite su stime epidemiologiche antiche, di motti anni fa r aglt inizt deglt 
anni Novanta, che andrebbero aggiornate. Come detto, Ìl SSN registra "solo" 375.000 
pazienti ìnfetti, ma non può mìsurare tl sottobosco di infettì costituito da un altrettanto 
grande numero di individui che dev'essere identìficato da opportune campagne di 
screentng. Stno a oggi in mancanza di cure efficaci, tollerate ed economiche abbiamo 
evitato lo screening di massa nella popolazione. Non disponiamo purtroppo di risorse 
economiche per trattare tuttì i soggetti infetti Edentificati. Infine, un piccofo neo della 
terapìa antivìrale, non conferisce ìmmunità protettiva e nelle comunìtà di pazìenti più 
esposti a rischio parenterale etra gli omosessuali maschi attivi, rimane efevato ìl rischio 
di reinfezione del virus dell'epatìte C. 







IL PROBLEMA 
dell'ACCESSO alle CURE 


I nuovi antivirali stanno rivoluzionando la cura dell'epatite C, tuttavia pongono 
all'attenzione il problema dell'accesso alle cure. Le maggiori criticità sono 
illustrate in questo commento di IV AN GARDINI, presidente di EPAC Onlus 


Due farmacì di nuova generazione, sofosbuvir e simeprevir, già ammessi da AIFA nei 
primi mesì del 2015 nel regime di prescrivibilità a carico del Sistema sanitario nazionaie, 
che consentono, tnsieme ad aitre molecole gìà in precedenza approvate, un dectso 
migfioramento dei trattamenti sia sotto il profilo delhefficacia, sia sotto quelEo della 
tollerabìlità, più un mìlìardo di euro di stanziamenti per il biennio 2015-2016 con un 
apposito fondo istituito con la Legge di Stabilità: è questo Torizzonte tendenzialmente 
positivo che fa ben sperare per centinaia di migliaia di soggetti affetti da epatite C che 
vivono neJ nostro Paese. Eppure le cronache di questi mesi hanno portato alla rìbalta 
un non trascurabile problema di accesso ai farrnaci in alcune Regioni: su incarico del 
Ministro della Salute Beatrice Lorenzin, sì è arrivatì addirtttura alLintervento dei NAS 
dei Carabinieri per veriflcare lo stato di attuazione della dispensazione a carico del SSN 
del nuovo farmaco sofosbuvir nelle sedi deglì uffici preposti delle Regtoni. Anche da 
quelle regioni che sono formalmente ìn regofa, il farmaco non viene prescritto secondo 
le necessità cliniche. Nei confronti di questa situazione, una postzione critica è stata 
assunta, comprensibtlmente, da EPAC Onlus, Lassoctazione dei malatì di epatite C. 



"Come associazione, siamo critici verso tutte quelle regioni - che starmo raHentando la 
prescrizione e distribuzione dei farmaci nonostante l'intervento dei NAS", ha esordito 
Ivan Gardìnì, presidente dì EFAC. Jonostante sìano stati stanziati i fondi nella legge 
di stabilità e nonostante sia chiaro a tuttì che ci sono pazienti che sono ìn pericolo di 
vita perché la loro malattia è in fase avanzatìssima". À fronte di un certo fabbisogno, 
evidentemente le regioni mettono a disposizione dei malati un quantitativo più limitato: 
questi ritardi fanno pensare a qualcosa di più che a soìi tempi tecnici di attuazione delfe 
norme. 


"Laddove sì sono evidenziate lacune nelLaccesso segnalate da medici e pazienti ai 
farmaci dopo oltre due mesi daELautorizzazione AIFA r io credo che gli amministratori 
non si siarro rest conto deila gravità della situazione, ma probabilmente un ruolo 
importante l'hanno avuto i problemi economici", ha continuato Gardini. 'Lo abbiamo 
sentito anche dalie dichìarazionì del Ministro Lorenzin: Htalìa è divisa tn due, tra 
regioni che hanrto piani di rientro e regionl che non ne hanno, quindi viene it sospetto 
che ta mancanza di risorse c’entri qualcosa con i ritardi seqnalati; ricordo anche che il 
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denaro stanziato dal governo nel fondo per i farmaci innovativi non è finora arrivato a 
destinazione: ognì regione è tenuta a dare i farmaci salvavita, ma in questa situazione è 
costretta ad anticipare il denaro, esponendosi per svariati milioni di euro". 

Ma nelie regioni, per cosi dire, vtrtuose, come procedono le cose? 

"Premesso che chìaramente non è possibile avere un controllo totaEe di come vengono 
erogate le cure f posso affermare che aEÌ'assocrazione arrivano molte meno lamentele 
che un tempo: è un Ìndice signifìcativo", prosegue Gardini. "Stiamo parlando dì 
migliaia di persone, quindì cì sarà sempre il sìngolo caso che si iamenta; però ìn 
generale diciamo che rrcevtamo molte pìù segnalazioni dalle regioni del Sud che dalle 
regioni del Nord". 

Tornando alla delicata questione economica, è apparso chiaro fin dall'inizio che P 
dato f'alto costo dei farmaci, le risorse non sarebbero state sufficrenti a trattare tutti i 
malati f e nemmeno a lasciare al medico specialista Ea scelta su chi trattare sulla base 
di crìteri clinici. L'AIFA ha intrapreso una strada precisa per far quadrare iJ bilancio, 
sostanzialmente destinando la somministrazione dei farmaci piu nuovi f efficaci e 
tollerabili in escluslva alfe fasce di pazEenti con malattia più avanzata. Anche su questo 
Gardinì ha da fare qualche distinguo. 

"L'approccio che prevede di riservare la somministrazione ai pazienti più gravì può 
anche essere accettabile; diciamo però che è diverso dire a un paziente: f non ti diamo 
il farmaco perché non ci sono r soldì, e non sappiamo neppure quando te lo potremo 
dare f , rìspetto a f non ti preoccupare, ti curiamo tra xx mesi ma devi aspettare un 
po' perché cì sono delle persone con stadio dì malattia più avanzato che hanno la 
precedenza'", ha aggiunto GardinL "I pazìenti ormai sono stati bombardati dalle notizie 
suile nuove molecole e ormai tutti vogliono ta terapia senza interferone; sul fatto che 
alcuni di essì, i meno gravi, potrebbero essere curati con l'interferone associato a nuove 
moEecoEe noi non abbiamo nulla in contrario, ma devono essere convinti a farlo: questo 
può succedere solo quando c'è un buon rapporto tra medico e paziente e il paziente 
viene informato in ognr mìnimo dettaglio. In caso contrario, quando le cose vengono 
imposte si apre la strada alla conflittualità tra pazienti e istituzioni r . 

"Come sempre, c r è modo e modo di fare le cose: posta di fronte a una questione di 
buon senso r la gran parte delle persone sì mette pazientemente in attesa del proprio 
turno, ma dev essere una scelta", ha aggiunto Gardini. "Se invece vede che le cose 
vengono imposte e non sulla base di motivazioni cliniche, ì pazientì potrebbero ìniziare 
a reclamare per un diritto negato e non è escluso che si arrivi prima o poì a una class 
actton". 

Anche suilo stanziamento dei fondi necessari per fe nuove terapie secondo Gardtni ci 
sarebbe stato ancora un margine di migiioramento. 

"Si è fatto un gran parlare di costo della singola terapia, e anche noi come associazione 
abbiamo chiesto alle aziende di diminuire i prezzi; in realtà sarebbe ptù appropriato 
considerare iE costo complessìvo sul totale dei pazienti, che sono sicuramente molti, 
anche se non è noto II loro numero reale, perché attualmente dtsponiamo solo dt 
stime", ha spiegato ìl presidente di EPAC. "Volendo procedere con più efficacia, 
bisognerebbe in primo luogo determinare quanti sono effettivamente i malati; una 
volta fatto questo, saremmo in grado di stimare la cifra corretta, anche tenendo 
conto delllnnovativìtà dt questi farmaci, e di chiedere sulla base di tale cifra uno 
stanziamento adeguato ìn Consiglio dei ministrì". 

La questione, come spesso si rìscontra En farmacoeconomia, è che l'investimento 
andrebbe fatto sul lungo termine, valutando anche il risparmio che le cure comportano 




fn termini df costi direttf e indiretti, costi che verrebbero evitati con le guarigioni dei 
pazienti. L'investimento nel caso dei farmaci per f'epatite C è di due anni, ma sarebbe 
stato ancor più incisivo efaborare una strategia df investimento per curare tutti i pazienti 
e spalmare i costi in 5-6 annì. 

"Come assocìazione cercheremo di eonvìncere il IVlmtstro della Salute e il Consiglio dei 
ministri a consentire Taccesso alle cure a tutti a partire daf prossimo anno, perché dal 
nostro punto di vista è ìndispensabMe arrivare a un approccio diverso al paziente anche 
nelle situazioni meno gravt, tenendo conto che alcuni centri specialìzzati potrebbero 
esaurire le liste di attesa prima di aftri, e potrebbero quindi Iniziare a curare anche i casi 
meno gravL 1 , ha concluso Gardint. 'Teniamo anche conto che con questi nuovi farmaci 
i pazienti vengono guariti, a differenza dì aJtrl casi di patologie infettive o croniche, 
per le qoali si stanziano ogni anno centinaia di milioni di euro, con cifre che vanno 
gradualmente aumentando: per Tepatite C non sarà cosi r e quindi bisogna veramente 
arrivare a fare un ìnvestìmento' . 



INDICAZIONI PRATICHE 
per la GESTIONE CONDIVISA 
tra MMG e SPECIALISTA 


♦ CASE FINDING 

♦ ILPERCORSO DIAGNOSTICO 

♦ L'ATTIVITÀ Dl COUNSELLING 

♦ LA GESTIONE CLINICA DEL PAZIENTE 

♦ PROFILI Dl MONITORAGGIO 
RACCOMANDATI 


♦ SORVEGLIANZA 

PER EPATOCARCINOMA 

♦ MONITORAGGIO DEGLI EFFETTI 
COLLATERALI 

♦ INTERAZIONI FARMACOLOGICHE 



L'appropriatezza diagnostica e terapeutica En tutto H percorso assistenziale del paziente 
affetto da HCV richiede una gestione clinica condivisa tra medico di Medicina generafe 
{MMG) e speciafista epatoiogo. Le raccomandazioni per questa condivisione, nei rispetto 
delie rispettive competenze, sono state etaborate dalt'Associazione Italiana per lo Studio 
del Fegato (AISF) e datia Società Italiana di Medicina Generate (SIMG), e poi riassunte in 
un documento pubblicato nel 2014, che riassumiamo in questa sezione per !a parte che 
riguarda specificamente l'HCV. 

Secondo il documento, at medico di famiglia spetta infatti una parte significativa della 
percorso assistenziate che prevede: fa precoce identificazione e screening dei soggetti 
a rischfo; il counselting al paziente e ai suoi familìari; f'identificazione dei pazienti con 
infezione da virus epatitici da avviare allo specialista epatologo per la caratterizzazione 
deil'infezione e l'eventuale stadiazione di mafattia e per la definizione del programma di 
cura e monitoraggio; Tintegrazione con i servizi ospedalieri per ia verifica dell'aderenza al 
programma terapeutico e di monitoraggio; ia gestione delle comorbilttà anche nelle fasi 
più avanzate di malattia. 


Case finding 

La prìma sezione def documento riguarda II case finding, cioè t'individuazione dei soggetti 
a rischio di aver contratto l'tnfezione deirepatite C (FfCV) r e che per questo sono da avviare 
alla ricerca dei marcatori virali. Sono a rischio d infezione da HCV coloro che fanno uso o 
che hanno fatto uso in passato di droghe, anche per vta inalatoria, mentre sono a rischto di 
esposizione aì virus: gli emodializzati, fe persone sottoposte a procedure ìnvasive mediche. 
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odontoiatriche o estetìche (tatuaggi) in ambienti a basso standard di sterifìzzazione dello 
strumentario; ii personale sanitario; i soggetti che hanno subito una trasfusione di sangue 
o un trapianto d'organo e gli emofilici che hanno ricevuto emoderivati prima degli anni 
Novanta; i familtari e i partner sessuali di soggetti con tnfezione da HCV; i figfi di madri con 
infezione da HCV; i carcerati; i soggetti con infezione da HIV; i soggetti con attività sessuafe 
promiscua o con precedentt malattie sessualmente trasmesse; i migranti provenienti da 
aree ad alta endemia di infezione da HCV {Egttto, Pakistan, AfghanEstan, Medio Oriente). 
La ricerca dei vìrus dell'epatìte C è raccomandata anche in pazienti che stanno per iniziare 
trattamenti con farmaci immunosoppressivi e in quelli con alcune specifìche condizioni 
cliniche, quali la gravidanza, Tafterazione delfe transaminasi in almeno due occasioni, 
malattia epatica da alcoL da sindrome metabolica o da mafattia autoimmune. 

II percorso diagnostico 

L'esame di primo livello che il IVtMG deve richiedere per escludere un'infezione da HCV è 
['anti-HCV Ab. Se if referto è positivo, ciò Endica l'avvenuto contatto con il virus e occorre 
procedere con la ricerca delLHCV-RNA, che documenta l'eventuale replicazione virale attiva. 
Se l'esame delTHCV-RNA risulta negativo, è raccomandata la ripetizione deli'esame a di- 
stanza di 6 mesi. In ogni caso P Ìl paziente rìmane a rischìo di reinfezione, poiché gii anticorpi 
anti-HCV non costituiscono una memoria immunologica protettiva neì confronti del virus. 
In caso di referto HCV-RNA positivo, occorre inviare il paziente all'epatofogo, eventualmente 
già con esami bioumorali di danno e funzionalità epatica, quafi transaminasi, g-GT, fosfatasi 
alcalina, protidogramma, bilirubina totale e frazionata, INR, emocromo, e con ecografia 
deìl'addome superiore non meno recente di 6 mesi. 10 medico di famiglia è tenuto inoltre 
a informare lo specialista epatofogo sulle condizioni di salute del paziente e sulle eventuali 
terapie in corso, in particolare in caso di comorbilità metaboliche, cardiovascolarì o psi- 
chiatriche. Importantl sono anche le informaziont riguardo a situazioni personali o familiari 
che possono interferire con II percorso diagnostico-terapeutico da seguire. 

Lo specialista, da parte sua, procederà a inquadrare i.1 paziente da! punto di vista diagno- 
stico e a caratterizzazione dell'infezione, la stadiazione dell'infezione e il successivo moni- 
toraggio o approccio terapeutico. È consigliabile che il canale comunìcativo tra il MMG e 
l'epatologo sia bidirezìonale: anche lo specìalista deve aggiornare con cadenza regolare 
il MJVIG sulla situazlone clinica e sulla terapia in corso, utilizzando referti scritti, sìstemi 
informatici integrati, mail e telefono. 

L'attività di counselling 

II medico di famiglia ha anche un altro fondamentale compito: il counselling nei confronti 
del paziente e dei suoi famìlian riguardo all'infezione, alla possibìle malattia epatica e alla 
sua corretta gestione, nonché alie misure igieniche e comportamentali per evitare dlnfet- 
tare altre persone. In particolare, è bene valutare la presenza di comorbilltà o cofattori di 
danno epatico quali consumo d'alcol, obesità, diabete, insulino-resistenza o dislipidemia, 
che influenzano ij successo delle terapie, aumentando il rischio di epatocarcinoma e l ele- 
gibilità al trapianto di fegato. Occorre perciò che i! paziente sia motivato ad astenersi dal 
consumare bevande alcoliche, a mantenere una dieta varia ed equilibrata, soprattutto in 
presenza di sovrappeso, dislipidemia o insulino-resistenza. !n questi cast, va ridotta l'as- 
sunzìone di carboidrati a rapido assorbimento (dolci, pane, pasta r succhi d3 frutta o altre 
bevande zuccherate, frutta) e cibi grassi di origine anìmale, e va prattcata un'attìvità fisica 
aerobica costante (nuoto r bicicletta, corsa, passeggiate a passo veloce per 40-45 minuti 
2-3 volte/settimana), secondo le possibifità fisiche del paziente. In casi dì eccesso ponde- 
rale Emportante, è consigltabile anche una consulenza nutrizionlstica e una valutazione 
cardiovascolare. 


Per quanto riguarda la gestione del rischio infettivo, il paziente, familiari e conviventì 
devono essere resi consapevoli dei comportamenti a rischio che pososno essere corretti. 
Premesso che Ìl virus dell'epatite C si trasmette per contatto diretto di sangue, occorre 
evitare la condivisione di tutti gli oggetti da taglio (forbicìne, tagiia unghie, rasoi), l'appli- 
cazione di tatuaggi e piercing in ambienti non controllati, e i rapporti sessuati non protetti 
con partner multipli. Nelle coppie monogame, invece, il rischio d infezione è molto basso. 
È consigliato altresi che it paziente si sottoponga alla vaccinazione anti-epatite B, qualora 
non vi sia stato esposto, e lo screening per epatite À (HAV IgG), qualora vi sia coinfezione 
con l'HBV. Se presente cirrosi epatica, occorre effettuare la vaccmazione anti-pneumo- 
coccica e quefla stagìonaie antinfluenzale (previa verifìca di eventuali controindicazioni 
specifiche). Per famifiari/conviventi è consigliabile effettuare to screening sterofogico. 

La gestione ctinica del paziente 

Procedendo schemattcamente, iE paziente con infezione da HCV ed epatopatia cronica verrà 
seguito prevalentemente dallo specialista epatologo: 

nel periodo di inquadramento dìagnostico, in cui viene definita la fase delllnfezione e la 

stadiazione deihepatopatia, 

prima che inizi tE trattamento antiviraEe stabllìto, 

se c'è coinfezione con HBV e/o HIV r 

in corso di trattamento antivirale e nei 6 mesi di follow-up post-terapia, 

En presenza di manifestazìoni extraepatiche, 

in caso dì cirrosi scompensata, cioè con almeno un episodio di ascite, encefalopatia 
epatica, ittero o sanguinamento digestivo, 

En caso di epatocarcinoma. 

II paziente con infezione da HCV ed epatopatia cronica verrà seguito prevatentemente dal 
MMG: 

dopo Teradicazione deirinfezione con terapia antivirale, 

quando non c r è l'Endicazione al trattamento antivirale per età e/o presenza di comorbilità 
in presenza di cirrosi compensata. 

Al fine di rtvalutare io stadio e le caratteristìche delia malattia e/o riconsiderare le eventuafi 
indicazioni terapeutiche, la visita specialistlca è raccomandata con cadenza annuafe per 
pazienti con epatite cronica e con cadenza semestrale per pazienti con epatite cronica e 
cirrosi epatica compensata. 

Profili di monitoraggio raccomandati 

Guando Ea gestione deE paziente con infezione cronica da HCV è affidata prevalentemente al 
MMG r sono consigliati alcuni profili di monitoraggio, suddivisi per patologia. Vale in ogni 
caso l'indtcazione generale d'inviare il paziente alla rivalutazione dello specialista epatologo 
in caso di varìazioni signÌfEcative del quadro dinico e almeno una volta all'anno anche in 
assenza di tali variazioni, tenuto conto dei continui progressi della ricerca farmacologica 
sui trattamento deH'infezione. 

Dopo eradicazione deEI'infezione con terapia antivirale e referto HCV-RNA negativo, è 
raccomandato il controlfo annuale di transaminasi, HCV-RNA ed ecografia delTaddome 
per i primi due anni dal termine della terapia antivirale. In seguito, non vi è indicazione a 
ulteriori controlli. 

Nei casi di cause concomitanti di danno epatico e/o epatite cronica con setti fibrotid e 
cirrosi, il monitoraggio epatologico dovrà proseguìre secondo il programma diagnostico- 
terapeutico impostato dallo spedalista epatologo e secondo iE programma di sorvegEÌanza 
ecografica per epatocarcinoma. 


Nei pazientì com epatite virale da HCV nom im tratta- 
mento, è raccomandato il controllo delte transaminasi 
ogni 3-6 mesi e il controllo almeno annuale degli indici 
di funzionalità epatica e reffettuazione dell'ecografia 
epatica. In presenza di cirrosi, i controlli devono essere 
ogni 6 mesi. 31 controllo della replicazione virale nom è 
Endicato al di fuori del trattamemto antivirale e successt- 
vamente alla terapia. 

Um caso particolare è costituito dalfe pazienti in fase 
peri-menopausale, in cui è possibile registrare modifi- 
cazioni del profilo della malattia epatica. In questi casl 
El monitoraggio deve essere particolarmente accurato. 


E ANTIARITMIC! 


Etinilestradiolo, noretisterone 


Sorveglianza 
per epatocarcinoma 

tn alcune categorie dì pazienti con epatopatia cronica da 
HCV, risutta costo-efficace procedere alta sorvegliamza 
per epatocarcinoma, purché mon presentino controindi- 
cazioni al trattamento radicale o palliativo efficace deli'e- 
patocarcinoma. Si tratta dei pazientì cirrotici in classe A 
o B di Child-Pugb; dei cirrotici tn ctasse C di Child-Pugh 

in attesa dì trapìanto epatico; dei non-cirrotici con fibrosi epatica maggiore o uguale a F3 
Metavir, o maggiore o uguale a10 Kpa alTelastografia (Fìbroscan); dei pazienti trattati con 
successo e con viremia negativa a 6 mesi dal termine del trattamento, ma appartenenti a 
una delte precedenti categorie prima delllnizio del trattamento. 

La sorveglianza si basa sulla ripetizione ogni 6 mesi deirecografia epattca da parte di un 
operatore medico con specifica esperienza su questo esame. Da rilevare che il dosaggio 
ematìco deiralfa-fetoproteina (AFP) non è ritenuto un test efficace per la sorveglianza. 



PRODOTTO DI ERBORISTERIA 


Principi attìvi metabolizzati attraverso il citocromo P450 


AWTIBIOTICI 


Rifampicina, claritromicina, eritromicina, rtfabutina, 
telitromiclna 


ANTIDEPRESSIVI* ANSIOLITICI, ANTIPSICOTICI, 
NEUROLETTICI E ANTICONVULSfVI 


Midazolam, triazolam f pimozide, carbamazeptna, 
fenobarbital, fenitoina, alprazolam, desipramina 



Atorvastatina r lovastatina, simvastatina 


ANTICOAGULANTI 


Wa rfarin 

Amlodipina, diltiazem, feEodipina, nicardipina, nifedipina, 
nisoldipina, verapamil, amiodarone, digossina, flecaimde, 
propafenone, chinidina 


CONTRACCETTIVI ORMONALI 


Tabella 1 

Farmaci a rischio 
d'interazione con 
gli inibitori delle 
proteasi boceprevir 
e telaprevir 


Monitoraggio degli effetti collaterali 

Occorre ricordare che il trattamento con Snterferone e ribavirina può esporre il paziente 
a effetti collaterati quali febbre, mtalgia e cefalea gestìbili dat medico di famiglìa, mentre 
per altri di maggiore gravità, quali anemia, leuco-piastrinopenia, infezioni e alterazione 
della funzionalità tiroidea, è raccomandato Tinvio allo specialista. Anche in questo secondo 
caso, tuttavia il MMiG ha Limportante ruolo di individuare eventuali sintomi, quali astenia e 
facile affaticabilità, che devono far sorgere ÌI sospetto clinico di un'anemizzazione, nonché 
a possibili alterazioni del tono defFumore. 

Uno stretto monitoraggio da parte dello specialista deve essere mantenuto in corso di 
terapia con inibiton delle proteasi, per la possibile Ensorgenza di anemia di grado severo, 
rash cutanei e infezioni. 


Interazioni farmacologiche 

In TABELl sono riportati i principalì farmaci, suddivisi per categoria, a rischio d/inte- 
razione con gli inìbitori delle proteasi boceprevir e telaprevir. Per conoscere le possibìli 
Enterazioni con tutti gli altri farmaci, una trattazione esaustiva si trova sul sito www.hep- 
druginteractions.org 
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Le LINEE GUIDA EUROPEE EASL 
per il TRATTAMENTO dell'EPATITE C 


REGlMt CON INTERFERONE 

GENOTIPI 

Sofosbuvir + Peg-IFN/RBV 

GT-1 - GT-6 

Sìmeprevir+ Peg-IFN/RBV 

GT-1 r GT-4 

Daclatasvir + Peg-IFN/RBV 

GT-1 r GT-3 r GT-4 

REGIMI SENZA INTERFERONE 

GENOTIPI 

Sofosbuvlr + RBV 

GT-2 r GT-3 r GT-1, GT-4 - GT-6 

Sofosbuvir + sìmeprevir 

GT-1 r GT-4 

Sofosbuvir + daclatasvir 

GT-1 r GT-3 r GT-4 


Tabelta 1. 

Schema di applicazione 
dei regimi ferapeutici 


Nelle sue linee guida sut trattamento deU'epatite C r l'E- 
ASL riporta raccomandazioni distinte per ciascuno dei 
genotipi vìrali, e per ciascun genotipo sono dlsponibili 
diverse opzioni di trattamento. Lo schema di applicazio- 
ne dei diversi regimi terapeutici è riportato in tabella 1. 
Queste raccomandazionl sono state emesse prima ancora 
che esistessero degli studi di efficacia sul territorio. 

♦ Raccomandazioni per il genotipo 1 

Per ìl primo genotipo, sono dtsponibili 8 opzioni, con e 
senza interferone aifa. 

• Opzione 1: IFN-alfa pegliilato + ribavirina 4 so 
fosbuvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1 possono essere trattati 
con una combinazione di IPN-a peghilato settimanale, ribavirina giornaliera basata sul peso 
{1.000 o 1.200 mg per pazientt <75 kg o >75 kg, rispettivamente) e sofosbuvir giornaliero 
{400 mg) per 12 settimane (Raccomandazione A1). 

• Opzione 2: IFN aifa peghilato 4 ribavirina 4 simeprevir 

Pazienti infettì da HCV genotipo 1 possono essere trattati con una combinazione dì IFN- 
peghiiato settimanale, ribavirina giornaliera basata sui peso {1.000 o 1.200 mg per pazienti 
<75kg Oè75kg, rispettivamente) e simeprevir giornaliero f 150 mg) (Raccomandazìone A1). 
Questa combinazione non è raccomandata nei pazienti infetti con sottotipo 1a che hanno 
una sostituzione Q80K rilevabile nella sequenza di base della proteasi IMS3 r come valutato 
dal sequenziamento per popolazione {analisi della sequenza diretta) (Raccomandazìone A1). 
Simeprevir dovrebbe essere somministrato per 12 settimane in combinazione con iFN-a 
peghilato e ribavirina. IFN-a peghilato e ribavirina dovrebbero poi essere somministrati 
da soli per 12 settimane addizionafi (durata totafe trattamento 24 settimane) ai pazienti 
mai trattati in precedenza e ai pazienti con precedenti ricadute, ìnciusi i cirrotìci, e per 36 
settimane addizionali (durata totale trattamento 48 settimane) nei pazienti che hanno avuto 
En precedenza risposte parziali o nulle, inclusi i cirrotici {Raccomandazione Bl). 

|[ liveilo di HCV-RNA dovrebbe essere monitorato durante ii trattamento. II trattamento 
deve essere sospeso se ii livello di FtCV-RNA è s25 lU/ml alla settimana 4 r 12 o 24 di trat- 
tamento {Raccomandazìone A2). 

• Opzione 3: IFN-alfa peghilato 4 ribavirina 4 daclatasvtr 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1, sottotipo 1b possono essere trattati con una combina- 
zione di IFN-a peghitato settimanale, ribavirina giornaliera basata sul peso {1.000 o 1.200 
mg per pazienti <75kg o ;>75 kg, rispettivamente) e daclatasvir giornaliero {60 mg) per 24 
settimane {Raccomandazione B1). 

Questa combinazione non dovrebbe essere proposta ai pazienti infetti da HCV genotipo 
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1, sottotipo 1a, visti t datt prelimtnari disponibìli r Ìn attesa dei risultati dagli studi in eorso 
su vasta scaEa {Raccomandazione B1L 

19 daclatasvir dovrebbe essere somministrato per 12 settimane in combinaztone con IFN-a 
peghilato e ribavtrina. Dovrebbe essere continuato in combinaztone con tFN-a peghìlato 
e ribavirtna per 12 settimane addizìonali (totale durata 24 settimane) nei paztenti che non 
raggiungono un livello HCV-RNA <25 lU/ml alla settimana 4 e livello non rilevabile alla 
settimana 10. IFN-a peghilatoe ribavìrina dovrebbero essere continuatì dasolitra le 12 e24 
setttmane [totale durata 24 settimane) nei pazienti che raggiungono un lÌvelEo di HCV-RNA 
<25 lU/ml alla settimana 4 e Itvello non rilevabìle alla settimana 10 {Raccomandazione B2). 

• Opzione 4: Ribavirina + sofosbuvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1 che sono intollerantì o non idonei ailinterferone, 
possono essere trattati con ribavirina giornaliera basata sul peso {1.000 o 1.200 mg per 
pazientì <75 kg o ;>75 kg, rispettivamente) e sofosbuvir giornaliero {400 mg) per 24 setti- 
mane (Raccomandazione B2). 

Guesta combinazione dovrebbe essere proposta a questi pazienti esclusivamente quando 
non ci sono altre opzioni senza IFN disponibili (Raccomandazrone B2). 

• Opzione 5: Sofosbuvir + simeprevir (con e senza ribavirina) 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1 possono essere trattati con una combinazione senza 
IFN di sofosbuvir giornaliero {400 mg) e simeprevir giornaliero (150 mg) per 12 settimane 

(Raccomandazione B1) 

Risultati preliminari non indicano un vantaggio maggiore neiraggiunta di ribavirina a 
questo regime. Tuttavia l'aggiunta di ribavirina gtornaliera basata sul peso {1.000 o 1.200 
mg per pazienti <75 kg o ;>75 kg r rispettivamenteì dovrebbe essere considerata per pazienti 
con indizi di scarsa risposta alla terapia anti-HCV, specialmente pazientì che non hanno 
avuto alcuna risposta a trattamenti precedenti o pazientt con cìrrosi. (Raccomandazione B1). 

• Opzione 6: Sofosbuvir + dactatasvir (con e senza ribavirina) 

I pazienti Ìnfetti da HCV genotipo 1 possono essere trattati con una combinazione senza IFN 
di sofosbuvir giornaliero {400 mg) e daclatasvir giornaliero (60 mg) per 12 settimane nei 
pazientì mai trattati o per 24 settimane nei pazienti con esperienza di trattamento, inclusi 
quelli che hanno fallito con la combinazione triplice di IFN-a peghilato P ribavirina e telaprevir 
o boceprevir {in attesa di dati sulla terapia di 12 settimane per pazienti con esperienza di 
trattamento) (Raccomandazione B1). 

Risultatì preJiminari non indicano un vantaggio maggiore neJI'aggiunta di ribavirina a 
questo regime. Tuttavia l'aggiunta di ribavinna giornaliera basata sul peso {1.000 o 1.200 
mg per pazienti <75 kg o ;>75 kg r rispettivamente) dovrebbe essere considerata per pazienti 
con indizi di scarsa risposta alla terapia anti-HCV, specialmente pazienti che non hanno 
avuto alcuna risposta a trattamenti precedenti o pazienti con cirrosi (Raccomandazione B1). 

• Opzione 7: Sofosbuvir + ledipasvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1 possono essere trattati con una combinazione senza 
IFN di sofosbuvir giornaJiero (400 mg) e ledipasvir giomaliero (90 mg) in monosommini- 
strazione una volta al giorno (Raccomandazione À1). 

I pazienti senza cirrosi, con o senza esperienza di trattamento, dovrebbero essere trattati con 
questa combinazione a dose fissa per 12 settimane senza ribavirina (Raccomandazione A1). 

II trattamento può essere abbreviato a 8 settimane nei pazienti senza cirrosi se ii livello di 
HCV-RNA al basafe è inferiore a 6 miiioni (6,8 Jog) lU/ml. In questo caso occorre procedere 
con attenzione, speeialmente in pazienti con fibrosi di grado F3I...1 (Raccomandazione B1). 
Pazienti con cirrosi compensata, con o senza esperienza di trattamento, dovrebbero essere 
trattati con questa combinazione a dose fissa per 12 settimane con ribavirina giornaliera 
basata sul peso {1.000 o 1.200 mg per pazientì < 75kg o >75 kg, rispettivamente) {Racco- 
mandazìone A1). 

Ai pazienti con cirrosi compensata con controindfcazioni all'uso di ribavirina o con scarsa 
tolleranza a questo farmaco dovrebbe essere somministrata la combinazione a dose fissa 
di sofosbuvir e ledipasvÈr per 24settimane senza ribavirina {Raccomandazìone B1). 

II trattamento con la combinazione a dose fissa di sofosbuvir e ledipasvìr può essere pro- 


lungata a 24 settimane nei pazi&nti con esperienza df trattamento con cirrosi compensata 
e predittori di rfsposta negativi, come una conta piastrinica <75 xlO 3 / microl (Raccoman- 
daztone B2). 

• Opzione 3: Omhitasvir + paritaprevir + ritonavir + dasabuvlr 

I pazienti infetti da HCV genotipo 1 possono essere trattati con una combinazione senza 
IFN a dose fissa di ombitasvir (12,5 mg) f paritaprevir (75 mg) e ritonavir (50 mg) in mono- 
somministrazione (due compresse una volta al giorno lontano dai pasti) e dasabuvir (250 
mg) (una compressa due volte al giorno) (Raccomandazione A1), 

* Ai pazienti infetti da HCV sottotipo 1b senza cirrosi dovrebbe essere somministrata questa 
combinazione per 12 settimane senza ribavirina (Raccomandazìone A1). 

* Ai pazienti infetti da HCV sottotipo 1b con cirrosi dovrebbe essere somministrata questa 
combinazione per 12 settimane con rìbavirìna giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 
mg per pazienti < 75kg o s=75 kg, rispettivamente) (Raccomandaztone Al). 

* AE pazienti infetti da HCV sottotipo 1a senza cirrosi dovrebbe essere somministrata questa 
combinazione per 12 settimane con ribavirtna giornaiiera basata suJ peso (1.000 o 1.200 
mg per pazienti < 75kg o ^75 kg, rispettivamente) (Raccomandaztone A1). 

* Ai pazienti infetti da HCV sottotipo 1a con cirrosi dovrebbe essere somministrata questa 
combinazione per 24 settimane con ribavirtna giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 
mg per pazienti <75kg o ^75 kg, rìspettivamente) (Raccomandazione A1). 

Raccomandazioni per il genotipo 2 

Per il genotipo 2, la migliore opzìone terapeutica è rappresentata dairassociazione di riba- 
virina e sofosbuvir, mentre rassociazione interferone peghilato pìù ribavirina è da limitare 
ai casi in cui la precedente opzione non sia percorribÌEe. 

• Opzione 1: Rihavirina + sofosbuvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 2 devono essere trattati con ribavirina gtornaliera basata 
sul peso (1.000 o L200 mg per pazienti <75 kg o >75 kg r rispettivamente) e sofosbuvir 
giornaEiero (400 mg) per 12 settimane (Raccomandazìone À1). 

La terapia dovrebbe essere estesa a 16 o a 20 settimane nei pazienti con cirrosi, special- 
mente se trattati in precedenza (Raccomandaztone B1). 

• Opzione 2 : IFN-alfa + ribavirina + sofosbuvir 

In alternativa, i pazienti cìrrotici e/o trattati tn precedenza, potrebbero essere trattatì con 
IFN-a peghilato settimanaEe, ribavirina giornaiiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per 
pazìenti <75 kg o >75 kg r rispettivamente) e sofosbuvir giornaliero (400 mg) per 12 setti- 
mane (Raccomandazione B1). 

• Opzione 3: Sofosbuvir + daclatasvir 

I pazienti cirrotici e/o trattati in preeedenza, potrebbero essere trattati con una combina- 
zione senza IFN di sofosbuvir giornatiero (400 mg) e dacEatasvir giornaliero (60 mg) per 12 
settimane (Raccomandazione Bl). 

Raccomandazioni per il genotipo 3 

Per iE genotipo 3, sono disponibili tre opzioni terapeutiche. 

L'opzione 1, basata sulla triptice combinazione dì !FN-a peghilato, ribavirina e sofosbuvir, 
è la più efficace e ha una durata inferiore rispetto all'opzione 2. 

L'opzione 2, basata su sofosbuvir e ribavirina, è subottimale nei pazienti con cirrosi e che 
hanno fallito in precedenza a! regime con IFN e ribavirina. 

L'opzione 3 r basata suEla combinazione tra sofosbuvir e daclatasvir (con o senza ribavirina), 
è un'opzione senza IFN Ìnteressante per pazienti ìnfetti dal genotipo 3, ma ì dati fìnora 
disponibili sono limitatL 

La combinazione di IFN-a peghilatoe ribavirina rimane accettabite, qualora non sia dispo- 
nibile nessuna delte opzioni precedenti. 


• Opzione 1: IFN-alfa peghilato + ribavirina 4 sofosbuvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 3 possono essere trattatì con una combinazione di IFN-ct 
peghiiato settimanale, ribavirina gtornaliera basata sui peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti 
<75 kg o ;>75 kg r rispettivamente) e sofosbuvir giornaJiero (400 mgì per 12 settimane (Racco- 
mandazione B1). Questa combinazione è un'opzione praticabile in pazienti che non hanno 
raggiunto una SVR dopo il trattamento con sofosbuvir+ribavirina (Raccomandazione Bl). 

• Opzione 2: Sofosbuvir 4 ribavirina 

I pazienti infetti da HCV genotìpo 3 possono essere trattati con ribavirina giornaliera basa- 
ta suJ peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o >75 kg, nspettivamente) e sofosbuvir 
giornaliero [400 mg} per 24 settimane (Raccomandazione A2). 

Questa terapia è subottimale nei pazienti cirrotici trattati En precedenza, cui si dovrebbe 
proporre un'opzione terapeutica alternativa (Raccomandazione B1). 

• Opzione 3: Sofosbuvir e daclatasvir (con o senza ribavirina) 

I pazienti infetti da HCV genotipo 3 possono essere trattati con una combinazione senza 
Enterferone di sofosbuvir gìornaliero (400 mg) e daclatasvir giornaliero (60 mg) per 12 
settEmane nel pazienti mai trattati o per 24 settimane nei pazienti trattati in precedenza fin 
attesa di datE per la terapìa dl 12 setttmane in pazìentE già trattati En precedenza) (Racco- 
mandazÉone A11. 

Risultati pretiminari non Endicano un impatto maggiore nelTaggiunta dE ribavirina aquesto 
regime. Tuttavia, Taggiunta dt ribavirina gìornaliera basata sul peso (1.000 per pazienti <75 
kg dì peso; 1.200 perpazienti ;>75 kg) dovrebbe essere considerata per pazienti con indizi di 
scarsa risposta alla terapia anti-HCV, specialmente pazienti con risposta nulla a precedenti 
trattamenti e/o con cirrosi (Raccomandazlone B1). 

Raccomandazioni per il genotipo 4 

Per iJ genotipo 4 r sono disponibifi sei opzioni terapeutiche, due con IFN e quattro senza 
IFN. Nei contesti in cuE queste opzioni terapeutiche non sono disponibilt, la combEnaztone 
di !FN-ci peghilato e ribavirìna rimane accettabile. 

• Opzione 1: IFIV alfa peghilato, ribavirina e sofosbuvir 

I pazEentE infetti da HCV genotipo 4 possono essere trattati con una combinaztone di IFIM-a 
peghilato settimanale, ribavtrina giornaltera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazien- 
ti <75 kg o ^75 kg ff rispettivamente) e sofosbuvir gtornaltero (400 mg) per 12 settimane 

(Raccomandazione B1). 

m Opzione 2 : IFN-alfa peghilato, rlbavirina e simeprevir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 4 possono essere trattati con una combinazione dt IFN-a 
peghtlato settimanale, rEbavirina gtornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti 
< 75kg o ^75 kg ff rispettivamente) e simeprevir giornaliero (150 mg) (Raecomandazione Bl|. 
Slmeprevir dovrebbe essere somministrato per 12 settimane m combinazione con !FN-a 
peghilato e ribavinna. lFN-a peghìlato e la ribavirina dovrebbero poi essere somministrati 
da soii per 12 settimane addizionali (totale durata trattamento 24 settimane) nei pazienti 
mai trattati e nei pazientì con precedenti recidive, inclusi i cirrotici, e per un addizionafe 
periodo di 36 settimane (totale durata trattamento 48 settimane) nei pazienti con risposta 
nuJla o parziafe a precedenti trattamenti, Enclusi i cirrotici (Raccomandazione B1|. 

I livetli di HCV-RNA dovrebbero essere monìtorati durante il trattamento. II trattamento 
deve essere sospeso se il livello HCV-RNA è &25 !U/mf alla settimana di trattamento 4,12 
o 24 (Raccomandazìone A2). 

• Opzione 3: Sofosbuvir 4 ledipasvlr 

I pazienti ìnfetti da HCV genotipo 4 possono essere trattati con una combinazione senza 
IFN a dose fissa dì sofosbuvir (400 mg) e ledipasvir (90 mg) in una singola compressa m 
monosommìnistrazione gìornaliera (Raccomandazìone A1). 

I pazienti senza cirrosi, sia quelli trattati sia queilt mai trattati in precedenza, dovrebbero 
essere trattati con una combinazione a dose fissa per 12 settimane senza ribavirina (Rac- 
comandazione A1). 


Sulla base def datì relativi ai pazienti ìnfetti da HCV genotipo 1 r i pazienti con cìrrosl com- 
pensata, sia quelli trattati sia quelli non trattati in precedenza, dovrebbero essere trattati 
con questa combinazione a dose fìssa per 12 settimane con ribavinna giornaliera basata sul 
peso {1.000 o 1.200 mg per pazienti <75kg o >75 kg, rispettivamente) {Raccomandazione B1). 
I pazienti con cirrosi compensata con controindicazioni o con scarsa tolleranza all'uso di 
ribavirina dovrebbero ricevere la combinazione a dose fissa di sofosbuvir e iedipasvir per 
24 settimane senza ribavirina (Raccomandazione B1). 

Sulla base dei dati reiativi ai pazienti infetti da HCV genotipo 1, il trattamento con la com- 
binazione a dose fissa di sofosbuvir e ledipasvir con ribavirina può essere prolungato a 24 
settimane in pazienti già trattati con cirrosi compensata e predittori di risposta negativi, 
come una conta piastrinEca <75 x 10 3 /pl (Raccomandazione B1). 

• Opzione 4: Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir 

I pazienti infetti da HCV genotipo4 senza cirrosi possono essere trattati con un regime senza 
IFN che comprende la combinazione a dose fissa di ombitasvir {12,5 mg), paritaprevir {75 
mgì e ritonavir (5 mg) in una singola compressa (due compresse/die dopo i pasti), per 12 
settimane con ribavtrina giornafiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75kg 
o >75 kg, rispetttvamente) senza dasabuvtr (Raccomandazione A1). 

I pazienti infetti da HCV genotipo 4 con cirrosi dovrebbero essere trattati con la combfna- 
zione a dose fissa di ombìtasvir {75 mg} e ritonavir (50 mg) in una singola compressa {due 
compresse/die dopo i pasti), per 24 settEmane con ribavirina giornalìera basata sul peso 
(1.000 o 1.200 mg per pazienti < 75kg o ^75 kg, rispettivamente) senza dasabuvir tn attesa 
di dati cinici (Raccomandazione B1). 

• Opztone 5: Sofosbuvir + simeprevìr 

I pazienti infetti da HCV genotipo 4 possono essere trattati con una combìnazione senza 
interferone di sofosbuvir giornaliero (400 mg) e simeprevir giornaliero (150 mg) per 12 
settimane (Raccomandazione B2). 

Sulla base di dati dl altre combinazioni p nei pazienti con cirrosi si raccomanda Taggiunta 
di ribavirina giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75kg o ;>75 kg P 
rispettivamente) (Raccomandazìorte B2). 

In pazienti con cirrosi e con controindicazioni all uso di ribavirina, deve essere considerata 
Testensione della durata del trattamento a 24 settimane (Raccomandazìone B2). 

• Opzione 6: Sofosbuvir + daclatasvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 4 possono essere trattati con una combinazione senza 
interferone di sofosbuvir gìornaliero {400 mg) e daclatasvir giornaliero {60 mg} per 12 
settimane (Raccomandazione B2). 

Sulla base di dati dl altre combinazioni, nei pazienti con cirrosi si raccomanda Taggiunta 
di ribavirtna giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75kg o >75 kg r 
rispettivamente) (Raccomandazìone B2). 

In pazienti con cirrosi e con controindicazioni all uso di ribavirina, deve essere considerata 
Testensione della durata del trattamento a 24 settimane (Raccomandazìone B2). 

Raccomandazioni per il genotipo 5 e 6 

Per i genotipi 5 e 6, le opzioni di trattamento sono: la triplice combinazione di IFN-a pe- 
ghilato, ribavirina e sofosbuvir, ia combinazione senza IFN di sofosbuvir e ledipasvir e Ea 
combinazione senza IFN di sofosbuvir e daclatasvir. 

La combinazione di IFN- peghilato e ribavirina rimane accettabile, qualora non sia dispo- 
nibile nessuna delle opzioni precedenti. 

• Opzione 1: IFJNJ alfa+ribavirina+sofosbuvir 

I pazienti infetti da HCV genotipo 5 o 6 possono essere trattati con una combinazione dì 
IFN-a peghilato settimanale, ribavirina giornaiiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per 
pazienti <75 kg o ^75 kg P rispettivamente) e sofosbuvir giornaliero {400 mg) per 12 setti- 
mane (Raccomandazione B1). 

• Opzione 2: Sofosbuvir+ledipasvir 

I pazàenti Enfetti da HCV genotipo 5 o 6 possono essere trattati con una combinazione senza 


IFN a dose fissa di sofosbuvir [400 mg) e ledipasvir {90 mg) in una singoia compressa una 
volta al giorno [Raccomandazione À1). 

\ pazienti senza cirrosi, sia quelli mai trattati sia quelli già trattati, dovrebbero essere trattati 
conquesta combinazione a dose fissa per 12 settimane senza ribavirina (Raccomandazìone 
81 ). 

Sulla base di dati di pazienti infetti da HCV genotipo 1 f i pazienti con cirrosi compensata x sia 
quelli mai trattati sia quelli già trattati, dovrebbero essere trattati con questa combinazione 
a dose fissa per 12 settìmane con rìbavìrina giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg 
per pazienfi < 75kg o ^75 kg, rispettivamente) (Raccomandazione Bl). 

I pazienti con cìrrosì compensata con controindicazionì o scarsa tolleranza alFuso di riba- 
virina dovrebbero ricevere la combinazione a dose fissa di sofosbuvir e [edipasvir per 24 
settimane senza ribavirina [Raccomandazione B1). 

Sulla base di dati di pazienti infetti da HCV genotipo 1 r dovrebbero essere trattati con 
la combinazione a dose fissa di sofosbuvir e ledipasvir i pazienti già trattati con cìrrosi 
compensata e con predittori di risposta negativi, come una conta piastrinica <75 x 10 3 /pt 

(Raccomandazione B1). 

• Opzione 3: Sofosbuvir + daclatasvir 

t pazienti ìnfetti da HCV genotipo 5 o 6 possono essere trattati con una combinazione 
senza IFN a dose fissa di sofosbuvìr (400 mg) e daclatasvir (60 mg) per 12 settimane (Rac- 
comandaztone 81). 

Sulla base di dati di attre combinazioni, in pazienti con cirrosi si raccomanda l'aggiunta 
di ribavirina giornaiiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75kg o >75 kg f 
rispettivamente) [Raccomandazione 81). 

In pazienti con cirrosi e con controindicazioni all'uso di ribavirina, deve essere considerata 
un'estensione della durata del trattamento a 24 settimane [Raccomandazione 81). 

Monitoraggjo del trattamento 

EFFICACIA 

Per monitorare i livelli HCV-RNA, durante e dopo la terapia, dovrebbe essere usato un 
esame basato su PCR in tempo reale con un limite minimo di rilevamento di <15 Ul/ml. 

(Raccomandazione A1). 

Per i pazienti trattatì con la triplice combinazione di IFN-a peghilato, ribavirina e sofosbu- 
vir per 12 settÈmane, FHCV-RNA dovrebbe essere misurato alla base f alle settimane 4 r 12 
(fine trattamento) f e 12 o 24 settimane dopo la fine delfa terapia [Raccomandazione A2). 
Per i pazienti trattati con la triplice combinazione di IFN-a peghilato, ribavirina e simepre- 
vir {12 settimane più 12 o 36 settimane di iFN-a peghìlato e rìbavirina da soii), FHCV-RNA 
dovrebbe essere misurato alla base r alie settimane4 f 12, 24(fine trattamento peri pazienti 
mai trattati o con precedenti recidive), alla settimana 48 (fine trattamento nei pazienti con 
precedente risposta parziale o nulla) e 12 o 24 settimane dopo la fine delia terapia (Rac- 
comandazione A2). 

Per i pazienti trattati con la triplice combinazione di IFN-a peghilato f ribavirina e dacla- 
tasvir per 24 settimane (12 settimane più 12 settimane di IFN-a peghilato e ribavtrina da 
soli, oppure 24 settimane di triplice), l'HCV-RNA dovrebbe essere misurato alia base r alle 
settimane 4 r 10, 24 (fine trattamento) e 12 o 24 settimane dopo la fine detla terapia (Rac- 
comandazìone A2). 

Per i pazienti trattati con un regirne senza IFN (sofosbuvir più simeprevir con o senza 
ribavirina per 12 settimane r sofosbuvir più daclatasvir con o senza ribavirina per 12 o 24 
settimane f sofosbuvir più ribavirina per 12 o 24 settìmane), I HCV-RNA dovrebbe essere 
misurato alla base f alle settimane 2 (valutazione dell'aderenza alla terapia), 4,12 o 24 (fine 
trattamento) e 12 o 24 settimane dopo la fine della terapia [Raccomandazione A2). 

REGOLE D1 SOSPE7MSIONE 

Con la triplice combinazione di IFN-a peghilato f ribavirina e simeprevir, il trattamento do- 



vrebbe essere sospeso se il livello di HCV-RNA è >25 lU/ml alfa settimana di trattamento 4 P 
12 o 24 (Raccomandazione A2). Nessuna regoia di utilità è stata definita pergfi altri regimi 

terapeutici {Raccomandazione A1}. 


TRIPLICE TERAPIA GUIDATA DALLA RKSPOSTA VIROLOGICA 

Con la triplice eombinazione di IFISJ-a pegbifato, ribavirina e dacfatasvir, i pazìentì che 
non ottengono un fivello HCV-RNA<25 lU/ml alla settimana 4 di trattamento e livello non 
rtlevabile afla settimana lOdovrebbero prendere i 3 medicinali per24 settimane. I pazìentì 
che ottengono un livello HCV-RNA <25 lU/ml alla settimana 4 e fivello non rìlevabìle alla 
settimana 10 dovrebbero sospendere il daclatasvir alla settimana 12 e continuare con IFN-a 
peghilato e rìbavirìna da soli fino alla settimana 24 (Raccomandaztone A2). 

Nessun'altra terapia guidata dalla risposta è usata negli altri regimt terapeutici (Raceo- 
mandazione A1). 


SICUREZZA 

I pazienti che prendono iFN-a peghifato e nbavirina dovrebbero essere valutatl per glì effetti 
collaterali clinici a ognt visìta r mentre gli effetti collaterali ematologtci dovrebbero essere 
vafutatì alle settimane 2 e 4 delta terapfa e r ìn seguito r a intervafii da 4 a 8 settimane (Rac* 
comandazione Af ). La funzione renale deve essere controllata regolarmente nei pazienti 
che prendono sofosbuvir (Raccomandazione B1). Con ìl simeprevir, possono presentarsi 
eruzioni cutanee e innalzamento della bilirubina (Raccomandazìone Alf. 

Durante il trattamento dovrebbero essere monitorate l'efficacia e Ea tossicità dì medtcinali 
concomitanti somministrati per comorbidità, e potenziali interazioni tra i medicinali (Rac- 
comandazione A1). 


MISURE PER MIGLKORARE LA COMPLIAJMCE 

II trattamento per l'HCV dovrebbe essere fornito in un ambito multidisciplinare, con espe- 
rienza di valutazione eterapia dell'HCV (Raccomandazione A1). 

I pazìenti infetti da HCV dovrebbero essere consigliati suirimportanza delLaderenza alla 
terapia per ottenere una SVR (Raccomandazione A1). 

Servtzi di assistenza sociale dovrebbero essere una componente della gestione dlnica 
delI'HCV per ì pazienti con difficoltà socìo-economiche e per i lavoratori migranti (Racco- 
mandazione B2). 

Nelle persone che stanno facendo attivamente uso di droghe per via endovenosa, è obbli- 
gatorio raccesso a programmi di riduzione del danno (Raccomandazìone A1). 

II sostegno tra pari (peer supportì dovrebbe essere considerato un mezzo per migliorare 
la gestione ciinica delLHCV (RaccomandazÈone B2). 

I pazienti devono essere consigliati ad astenersi dalLatcol durante la terapia antivìrale. I 
pazlenti che fanno uso continuativo di alcol durante il trattamento dovrebbero ricevere 
ulteriore supporto durante la terapia antivirale (Raccomandazione A1). 

II trattamento anti-HCV può essere considerafo anche per i pazienti che stanno facendo 
attivamente uso di droga, purché essi desiderino ricevere il trattamento e intendano e siano 
in grado di mantenere gli appuntamenti regolari. Inoltre, deve essere presa in considera- 
zione la potenziale Ìnterazione con medicinali (prescritti o meno) (Raccomandazione A1). 

Raccomandazioni per il follow-up in caso 
di raggiungimento delia SVR 

I pazienti non cirrotici con SVR dovrebbero essere ri-testati per ALT e HCV-RNA 48 setti- 
mane post-trattamento, poi essere dimessi se l'ALT è nella norma e I HCV-RNA è negativo 


(Raccomandazione 02). I pazìentE cirrotEci con SVR dovrebbero sottoporsi a vigifanza per 
HCC ogni 6 mesi attraverso un'ecografia (Raccomandazione Bl). 

Dovrebbero essere Empfementate llnee guEda per la gestfone deirìpertensione portale e 
delle varici, anche se l'indice dE sanguinamento varicoso è vfsto raramente En pazientE a 
basso rischio dopo aver ottenuto SVR {a meno che non sìano presenti e persistano altre 
cause di danno epatico costante) (Raccomandazione A2). 

I pazienti che fanno costante abuso di droga non dovrebbero essere esclusi dal trattamento 
per l'HCV sulla base def rischio percepito di re-Enfezione (Raccomandazione B1). 

À seguìto di SVR, dovrebbe essere intrapreso iE monìtoraggto per eventuale re-infezione 
da HCV attraverso una valutazione HCV-RMA annuate per persone che fanno uso di droga 
per via endovenosa (PWID) e per uomini che hanno rapporti sessualì con uomini (MSM) X 
che continuano ad avere comportamenti a rischio (Raccomandazione B2). 

Raccomandazioni per il ri-trattamento in caso di 
non raggiungimento della SVR 



I pazienti che hanno fallito con un regime contenente sofosbuvir come unico DAA possono 
essere ri-trattati con una combinazione dl sofosbuvir e simeprevir (solo genotipl 1 o 4), op- 
pure una combinazione di sofosbuvir e daclatasvir (tutti i genotipi) (Raccomandazìone B1). 
I pazìentì che hanno fallito con un regime contenente simeprevir, telaprevir o boceprevir 
come unico DAA possono essere ri-trattati con una combinazione di sofosbuvir e dacla- 
tasvir (Raccomandazione B1). 

I pazienti che hanno fallito con un regime contenente daclatasvir come unico DAA possono 
essere ri-trattati con una combinazione di sofosbuvir e simeprevEr (solo genotipi 1 o 4) 
(Raccomandazlone B1). I pazienti che hanno fallito con un regtme contenente sofosbuvir 
e sEmeprevir possono essere ri-trattati con una combinaztone di sofosbuvir e daclatasvir 
(Raccomandazione B1). I pazientj che hanno fallito con un regime contenente sofosbuvir 
e daclatasvlr possono essere ri-trattati con una combinazione di sofosbuvir e simeprevir 
(solo genotipi 1 o 4) (Raccomandazione B1). In alternativa r E pazienti che hanno fallìto uno 
qualsiasi dei nuovi regimi terapeutici inclusi sofosbuvir, simeprevir e/o daclatasvir possono 
attendere fìno a quando nuove combinazioni saranno disponibili se non hanno bisogno 
urgente di terapia (Raccomandazìone B1J. 

È al momento sconosciuta Tutilità del test per la resistenza di HCV (es. la determtnazione 
della sequenza della regione target del DAAJ prima di un ri-trattamento dei pazientì che 
hanno fallito uno qualsiasE dei nuovi regimi terapeuticì inclusi sofosbuvir, simeprevir, e/o 
daclatasvir (Raccomandazione B2). 


Raccomandazioni di trattamento 
in caso di maiattia epatica grave 

CIRROSI COMPENSATA 

t pazienti con cirrosi compensata dovrebbero essere trattati, salvo controindicazioni, al fine 
di prevenire compiicazioni nel breve o medio termine (Raccomandaztone A1). 

Per pazienti con cirrosi compensata, si dovrebbero preferire le combinazioni di regimi 
senza interferone (Raccomandazione B1). Se un regime da 12-24 settimane di DAA basato 
su Enterferone è considerato tollerabile dai pazienti con cirrosi compensata e con buona 
funzionalìtà epatica e senza citopenia, questi pazienti possono essere trattatf come su in- 
dicato per Ì vari genotipi (Raccomandazione B1). I pazienti con cirrosi dovrebbero essere 
sottoposti a vigtlanza per HCC r Endipendentemente dalla SVR (Raccomandazione A1). 


PAZfENTI CON ENOICAZIONE PER TRAPIANTO DEL FEGATO 

La terapia antivirale è indicata per i pazienti in attesa di trapianto deì fegato perché previene 
infezioni da trapianto se THCV-RNA è non rifevabile per afmeno 30 giorni prima del trapian- 
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to (Raccomandazione A1). I pazientf con funzionatità epatica conservata (Child-Pugh classe 
A) t per i quali rindicazione per Ìl trapianto è l'HCC, dovrebbero essere trattati con ribavirina 
giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o £75 kg, rispettivamen- 
te) e sofosbuvir giornaliero {400 mg) fìno al trapianto del fegato (Raccomandazione A1). 

I pazienti con funzionalità epatica conservata (ChMd-Pugh classe A) per i quali l'indicazione 
per M trapianto è 3'HCC, possono essere trattati anche con una combinazione di IFN-a pe- 
ghìiato settimanale, ribavirina giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti 
<75 kg o >75 kg, rispettivamente) e sofosbuvìr giornaliero (400 mg) per 12 settimane 
(Raccomandazione B1). 

L'aggiunta di un altro medicinale ad azione antivirale attiva diretta è probabile migliori la 
prevenzione della ricorrenza di HCV post-trapianto nei pazienti con funzionalità epatica 
conservata (Child-Pugh classe A) per i quali l'indicazione per il trapianto è l'HCC. Quindi, 
i pazienti in attesa di trapianto del fegato con genotipi da 1 a 4 possono essere trattati 
con ribavirina giornafiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o &75 kg r 
rispettivamente), sofosbuvir giornalìero (400 mg) e daclatasvir giornaliero {60 mg) per 12 
settimane antecedenti il trapianto {Raccomandazione B1). 

I pazientì con cirrosi scompensata in attesa di trapianto {Chifd-Pugh classe B e C) possono 
essere trattati con ribavirina gEornaliera basata sul peso {1.000 o 1.200 mg perpazienti <75 
kg o ;>75 kg P rispettivamente) e sofosbuvir giornaiiero (400 mg) fino al trapianto del fegato 
in un centro clinico esperto e sotto stretto monitoraggio. L'interferone è controindicato rn 
questi pazienti (Raccomandazìone B1). 

L'aggiunta di un altro antivirale ad azione diretta è probabile migliori la prevenzione della 
ricorrenza d3 ìnfezioni HCV post-trapianto. Quindi, i pazienti con cirrost scompensata in 
attesa di trapianto del fegato con genotipi da 1 a 4 possono essere trattati con ribavirina 
gìornafiera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o >75 kg, rispettivamen- 
te), sofosbuvir giornaliero (400 mg) e daclatasvir giornaliero (60 mg) fino al trapianto del 
fegato in un centro clinico esperto e sotto stretto monitoraggio {Raccomandazìone B1). 
Ai pazienti con cirrosi scompensata non in lista di attesa pertrapianto, si dovrebbe proporre 
solo un regtme senza Enterferone all'interno di uno studio clinico, di un programma con 
vasto accesso o in un centro esperto, perché Fefficacia, la sicurezza e i risultati non sono 
ancora stati stabiliti per questo gruppo di pazienti fRaccomandazìone B1). 

RICORRENZA DELL'INFEZIONE POST TRAPIANTO Dl FEGATO 

I pazienti in cui si rtpete flnfeztone HCV post-trapianto dovrebbero essere considerati per 
la terapia. Fibrosi signtficatìva o ipertensione portale un anno dopo 31 traptanto sono pre- 
dittivi di progressione rapida della malattia e perdita del trapianto, e indEcano la necessità 
pìù urgente di trattamento antivirale (Raccomandazione B2). 

I pazienti con HCV genotipo 2 devono essere trattatì con ribavirina giornaltera basata 
sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o £75 kg, rispettivamente), e sofosbuvir 
giornaliero (400 mg) per 12-24 settimane, in attesa di dati ulteriori per questa popolazione 

(Raccomandazione B1). 

I pazienti con HCV genotipo 1,3,4, 5 o 6 possono essere trattati con sofosbuvir giornaliero 
(400 mg) e daclatasvir gEornaliero (60 mg) per 12-24 settimane, con o senza ribavirina gior- 
naliera basatasul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o>75 kg, rispettivamente), in 
attesa di dati ulterion per questa popoiazione (Raccomandazione B1). 

I pazienti con HCV genotipo 1 o 4 possono essere trattati con sofosbuvir giornaliero (400 
mg) e simeprevir giornaliero {150 mg) per 12-24 settimane, con o senza ribavirina giorna- 
liera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o £75 kg, rispettìvamenteì, in 
attesa dì dati ulteriori per questa popolazione (Raccomandazione B1). 

Non è necessario afcun adeguamento deì dosaggi per il tacrolimus o la ciclosponna in 
alcuna di queste combinazionì. È tuttavia importante effettuare un monitoraggio attento 
in assenza di dati sulla sEcurezza per questa popolazione (Raccomandaztone B1). 
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Gruppi di popolazione speciali 


CO-INFEZIONE DA HBV 

[ pazienti dovrebbero essere trattati con gli stessi regimi r seguendo le stesse regole fornìte 
per i pazienti monoinfetti da HCV ÌRaccomandazione B1}. 

Se THBV si repiica a Jivelli significativi prima, durante o dopo la ciearance delt'HCV, è in- 
dicato intraprendere una terapia antì-HBV paraJlelacon analoghi dei nucieosidi/nucteotidi 

(Raccomandazione B1). 

TRATTAMENTO Dl PAZIEWTI CON MALATTIE CONCOMITANTI 

[ pazienti in emodialisi, particolarmente quelli che sono candidati at trapianto renaJe, do- 
vrebbero essere considerati per la terapia antivìrale (Raccomandazione B1). 

I pazienti in emodiatisi dovrebbero ricevere un regime senza interferone, e se possibile 
senza ribavirina. Tuttavia non sono disponibili per questa popoJazione dati sul dosaggio 
sicuro e l'effìcacia, come pure non sono conosciuti gJi eventuali adeguamenti del dosaggio 
di sofosbuvir, simeprevire dactatasvir. Questi medicinali dovrebbero quindi essere usati 
con estrema cautela e sofosbuvir non dovrebbe essere somministrato a pazienti con una 
velocità di filtrazione glomerulare stimata <3GmI /min/1 r 73m 2 o con uno stadio finaJe di 
matattia renale fino a quando dati ulteriori non saranno disponibili (Raccomandazìone B2). 
La terapia anti-HCV prima di un trapianto di renì potrebbe evitare la mortaiità dei pazienti 
post-trapianto per cause epatrche, e potrebbe prevenire cause di disfunzione del trapian- 
to renate causate da HCV. Dove possibile, la terapia antivirate dovrebbe essere fornita a 
potenziali beneficiari di trapianto prima dì metterfi in lista per trapianto del rene. Questi 
pazienti dovrebbero ricevere un regime senza interferone, e se possibiJe senza ribavirina. 
Tuttavia, non ci sono dati sulla sicurezza ed efficacia per questa popoJazione di pazienti, 
né si è a conoscenza della necessità dl dover adeguare i dosaggi di sofosbuvir, simeprevir 
e dacfatasvir. Questi medicinali dovrebbero quindi essere usati con estrema cautela, e 
sofosbuvir non dovrebbe essere somministrato a pazienti con una velocìtà di fittrazione 
glomerulare stimata <30mf/min/1 r 73m 2 o in uno stadio finafe di matattia renafe, fino a 
quando dati ulteriori non saranno disponìbili (Raccomandazìone A2). 

Tra itrapiantati di organo soJido non epatico, i pazienti con indicazione di terapia anti-HCV 
dovrebbero ncevere un regime senza interferone (Raccomandazìone A2). 

I pazienti con HCV genotipo 2 devono essere trattati con rìbavirina giornafiera basata suf 
peso [1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o ^75 kg, rispettivamente) e sofosbuvir gior- 
naliero {400 mg) per 12-24 settimane r in attesa di dati ulteriori per questa popolaztone 
(Raccomandazione B1). 

t pazienti con HCV genotipo 1, 3 r 4,5o6 possono essere trattati con sofosbuvir giornafie- 
ro (400 mg) e daclatasvir giornaJiero (60 mg) per 12-24 settimane, con o senza ribavirina 
giornafiera basata suf peso (1.000 o 1.200 mg perpazienti <75 kg o >75 kg, rispettivamente) 
in attesa di ulteriori dati sulia sicurezza per questa popolazione (Raccomandazione Bl). 

I pazienti con HCV genotipo 1 o 4 possono essere trattati con sofosbuvir giornafiero (400 
mg) e simeprevtr giornaliero (150 mg) per 12-24 settimane, con o senza ribavirina glorna- 
liera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti <75 kg o >75 kg r rispettivamente) Ìn 
attesa di dati ulteriori per questa popolazione (Raccomandazione B1). 

Non è necessarto aJcun adeguamento dei dosaggi per tacroJimus o ciclosporina in alcuna 
di queste combinazioni. È tuttavia importante un monitoraggio attento, in assenza di dati 
sulla sicurezza perquesta popolazione (Raccomandazlone B1). 

Le persone che fanno uso di droghe per via endovenosa (di seguito soto PWID) dovrebbero 
essere testate di routine e su base volontarla per glr anticorpi HCV e se risultano negativi, 
ogni 6-12 mesi (Raccomandazione B1). 

Alle PWID si dovrebbe fornlre attrezzatura per iniezionì pulita e accesso a terapia dJ so- 
stituzione degfl oppiacei come parte di un vasto e completo programma di riduzione del 
danno, incluso nei penitenziari (Raccomandazione B1). 

L'educazione pre-terapia dovrebbe includere discussioni sulla trasmJssione dell'HCV, i 


fattori di rtschio per la progressione delfa fibrosa, ÌI trattamento, i rischi di re-ìnfezione e 
strategie per la riduzione del danno {Raccomandazione B1). 

AHe PWID si dovrebbe consigltare di moderare f'uso di aicofici, o di astenervisi se ci fosse 
evidenza di malattia epatica avanzata (Raccomandazione A1). 

Alle PWID si dovrebbe consìgliare di moderare Tuso di cannabis, o di astenervisi se ci fosse 
evidenza di malattìa epatìca avanzata (Raccomandazione B2). 

II trattamento anti-HCV per le PWID dovrebbe essere considerato su base individuale e 
fornito Ìn ambito multidisciplinare (Raccomandazione A1). 

La valutazione pre-terapia dovrebbe includere le condizioni abitative, Teducazione, gli 
aspetti culturali, la funzionalità sociale e l'assistenza, condizioni economiche, nutrizione e 
abuso di alcol o dì stupefacenti. Le PWID dovrebbero essere collegate con servizi sociali 
e gruppi di autoaiuto, se disponibili {Raccomandazione A1). 

Una storia di tossicodipendenza (per via endovenosa) e uso recente di droga alllnizio del 
trattamento non sono associate a una ridotta SVR e la dedsione di trattare deve essere 
presa caso per caso (Raccomandazione B1). 

I tossicodipendenti e alcolisti o qualsiasi altro paziente con disadattamento sociale e/o 
storia di malattia psichiatrica, e chi fa uso più frequente di stupefacenti durante la terapia, 
sono a rischio di minore aderenza e ridotta probabilità di ottenere la SVR. Vanno monitorati 
più strettamente durante ia terapia e necessìtano supporto interdisciplinare più intensivo 

(Raccomandaztone B1). 

È necessarìa la valutazione delia sicurezza ed efficacia dei nuovi regimi con o senza inter- 
ferone per le PWID (Raccomandazione C1). 

II sofosbuvir e il simeprevir possono essere usati da PWID in terapia sostitutiva nella di- 
pendenza da oppiacei. Non richiedono specifici adeguamenti di dosaggio per il metadone 
o buprenorfina, ma ss dovrebbe intraprendere un monitoraggio per segnali di tossicità 
oppiacea o di astinenza. Sono necessari ulteriori dati per quanto riguarda il daclatasvir 

(Raccomandaztone B2). 

Considerazioni speciali per fe PWID circa la terapia con o senza ìnterferone dovrebbero 
essere prese su base sndividuale, ma quelfe con malattia epatica allo stadio iniziale possono 
essere consigliate di attendere la disponibilità di dati ulteriori e/o il potenziale sviluppo di 

terapie perfezionate (Raccomandazione B2). 

I regimi anti-HCV da usare per le PWID sono gli stessi che per le non-PWID (Raccoman- 
daztone B1). 

Si dovrebbe sensibilizzare chi ha una storia di uso di stupefacenti per via endovenosa che 
iE trapianto del fegato è un'opzione terapeutica {Raccomandaztone B1). 

La terapia sostitutiva nella dipendenza da oppiacei non è una controindicazione per il 
trapianto del fegato e chi la sta prendendo non dovrebbe essere consigliato di ridurla o 
interromperla (Raccomandazione B2). 

Le idicazioni di terapia anti-HCV sono fe stesse nei pazienti con e senza emoglobinopatie 

(Raccomandaztone A1) 

VSsto che entrambi i medicinali causano anemia, l'uso di !FN-a peghllato e ribavirina 
dovrebbe essere evitato nei pazienti con emoglobinopatie, se possibile. Quando l'uso 
di ribavirina è necessario, si raccomanda un attento monitoraggio e potrebbero essere 
necessarie trasfusioni di sangue {Raccomandazìone A2). 

I pazienti con emoglobinopatie e con HCV di genotipo 2 possono essere trattati con riba- 
virina giornaliera basata sul peso (1.000 o 1.200 mg per pazienti < 75kg o &75 kg, rispetti- 
vamente) e sofosbuvir giornaliero (400 mg) per 12-24 settimane [in attesa di dati ulteriori 
per questa popolazione) (Raccomandazione B2). 

I pazientì con emoglobinopatie e con HCV di genotipo 1, 3,4, 5 o 6 possono essere trattatì 
con una combinazione senza interferone, di sofosbuvir giornaliero [400 mg) e daclatasvìr 
giornaliero {60 mg) per 12 settimane nei pazienti mai trattati, e 24 settimane nei pazienti 
già trattati iu precedenza (Raccomandazione B2). 

I pazienti con emoglobinopatie econ HCV di genotipo 1 o 4possono esseretrattati con una 
combinazione senza interferone di sofosbuvlr giornaliero (400 mg) e simeprevir giornaliero 
(150 mg) per 12 settimane (Raccomandazìone B2). 

Le indicazioni di terapia anti-HCV sono le stesse per i pazienti con o senza alterazioni della 



coagulazione (Raccomandazìone A1). La potenzlale interazione tra medicìnali nei pazienti 
co-infetti con HCV-HIV che prendono agenti antìretrovirali richiede un'attenta selezione 
degii agenti (Raccomandazìone A1). 

Raccomandazioni per il follow-up di pazienti non trattati e 
di pazienti con fallimento terapeutico 

I pazienti con epatìte C cronica non trattati e quellì per cui precedenti trattamenti hanno 
fafiito dovrebbero essere seguiti regolarmente {Raccomandazione A1). 

Metodi non ìnvasivi per misurare io stadìo di fibrosi sono i più adatti per valutazionì di 
follow-up a intervalfi regolari {Raccomandazìone A2). 

La vigilanza per HCC deve essere portata avanti indefsnitamente nei pazienti con cirrosi 

(Raccomandazione À1). 

Raccomandazioni per il trattamento dell'epatite C acuta 

La monoterapia con IFN-a peghifato {IFN-ct 2a peghilato 180 pg/settimana o IFN-a 2b pe- 
ghNato 1,5 pg/kg/settimana) per 24 settimane può essere usata per pazienti con epatite C 
acuta; otterranno una SVR fino af B0 per cento dei casi {Raccomandazione A1). 
tFN ct peghilato {IFN-a 2a peghilato 180 pg/settimana o IFN-ct 2b peghilato 1,5 pg/kg/set- 
timana) dovrebbe essere combinato con ribavirina giornaliera basata sul peso (1.000 o 
1.200 mg per pazienti <75kg o >75 kg, rispettivamente) per 24 settimane per i pazienti con 
epatite C acuta che sono co-infetti con HIV (Raccomandazione B1) 

Anche se non ci sono ancora dati disponibili, i regimi senza interferone possono in teoria 
essere usati per questi pazfenti, e si prevede ottengano tassi elevati dl SVR. Lo stesso 
dosaggio e durata del trattamento dei pazienti con epatite C cronica può essere applicato, 
fino a che nuovi dati indichtno se un trattamento più breve o meno intensivo sia sufficìente 
per ottenere tassi di guarigione elevati (Raccomandazlone B1). 
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